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1 Einleitung 
1.1 Hintergrund
Das duktale Pankreaskarzinom (PDAC, engl. pancreatic ductal adenocarcinoma) stellt einer 
Untersuchung des Robert Kochs-Instituts zu Folge in Deutschland die vierthäufigste 
krebsbedingte Todesursache dar. Trotz intensiver Bemühungen die Sterblichkeit der 
Erkrankung zu senken, entspricht die Mortalität nahezu der Inzidenz (Gesellschaft der 
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e, 2012). Dafür gibt es eine Vielzahl an 
Gründen, wie beispielsweise den langen symptomlosen Verlauf. Dieser führt dazu, dass das 
Karzinom zur Diagnosestellung in 80% der Fälle irresektabel ist (Bold et al., 1999). 
Irresektabilität ist definiert als ein Karzinom im Stadium der Fernmetastasierung oder mit 
Infiltration der benachbarten Viszeralarterien. Auch eine Infiltration des Tumors in die 
Pfortader kann eine Irresektabilität bedeuten, wenn keine Rekonstruktion des portalvenösen 
Flusses wiederhergestellt werden kann. Im Allgemeinen gilt heute jedoch bei fraglicher 
Infiltration die Resektion der Vena portae (PV, engl. portal vein) bzw. der Vena mesenterica 
superior (SMV, engl. superior mesenteric vein) als sicher durchführbar (Carrère et al., 2006). 
Die Chirurgen können hierbei eine en bloc Entfernung mit anschließender Gefäßanastomose 
oder Gefäßinterponat durchführen. Häufig ist es intraoperativ kaum möglich zwischen einer 
echten (histopathologischen) Veneninfiltration oder einer peritumorösen, inflammatorischen 
Adhärenz des Tumors an den Venen zu differenzieren. Eine exakte Beurteilung 
gewährleistet erst der histopathologische Befund. Mittlerweile wurden verschiedene Studien 
veröffentlicht, welche die Morbidität, Mortalität und das Gesamt-Überleben von Patienten mit 
Venenresektion und/oder histopathologischer Veneninfiltration gegenüberstellen und 
untersuchen (Müller et al., 2009).  
Zur Häufigkeit und dem zeitlichen Auftreten von metachronen Metastasen sowie dem 
progressionsfreien Überleben nach Pfortaderinfiltration und -resektion lagen zu Beginn 
dieser Arbeit nur wenige Daten vor. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse des 
Tumorverlaufs hinsichtlich Metastasierungsmuster, progressionsfreiem und 
Gesamtüberleben nach Pfortaderresektion unter Berücksichtigung der histopathologischen 
Tumorinfiltration in die Vena portae bzw. Vena mesenterica superior. 
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1.2 Das Pankreaskarzinom 
1.2.1 Epidemiologie  
Das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken erhöht sich mit zunehmendem 
Lebensalter. Etwa 90% der Patienten sind zum Diagnosezeitpunkt älter als 55 Jahre (Muniraj 
et al., 2013). In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter für Frauen bei 74,1 Jahren 
und für Männer bei 70,4 Jahren. Im Jahr 2013 wurden 17.140 Neuerkrankungen 
diagnostiziert, denen 16.600 Sterbefälle gegenüberstanden. Bei den Frauen stiegen in den 
letzten Jahren sowohl die Erkrankungs- als auch die Sterberate schneller als bei den 
Männern. Dies ist wahrscheinlich auf den Anstieg des Raucherinnen-Anteils zurückzuführen. 
Die altersstandardisierte Rate an Neuerkrankungen liegt für Frauen bei 10,4% und für 
Männer bei 14,3% (Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016. Zentrum für 
Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut [Hrsg]. Berlin, 2016). 
Das Pankreaskarzinom ist in mehr als 90% der Fälle ein duktales Adenokarzinom, weshalb 
der nachfolgend benutzte Begriff Pankreaskarzinom sich insbesondere auf dieses bezieht. 
Es entwickelt sich wahrscheinlich aus entarteten Zellen des Pankreasgangepithels. Andere 
Tumorformen sind beispielsweise die intraduktal papillär muzinösen Neoplasien (IPMN, 
unterschiedliches malignes Potenzial), Azinuszellkarzinome oder endokrin differenzierte 
Tumore (Lutz und Pourebrahim, 2008). Für die Vereinigten Staaten von Amerika wird 
angenommen, dass sich das Pankreaskarzinom bis 2030 an der zweiten Stelle der 
krebsbedingten Todesursachen finden wird (Rahib et al., 2014). Dies liegt in erster Linie 
daran, dass sich im Vergleich zu anderen Krebsentitäten die 5-Jahres-Überlebensrate bisher 
nicht wesentlich verbesserte (Tannapfel, 2010; Siegel et al., 2014). Das Pankreaskarzinom 
ist –wie häufig gedeutet– eine systemische Erkrankung und es treten frühzeitig Metastasen 
auf (Muniraj et al., 2013). Durch einen Mangel an spezifischen Frühsymptomen gelingt eine 
Diagnosestellung in der Mehrzahl der Fälle erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Eine 
große Fallstudie konnte allerdings einige Alarmsymptome identifizieren. Zu diesen zählen 
Gewichtsverlust, Bauchschmerzen, Schwindel und Übelkeit, Blähungen, Dyspepsie, ein neu 
aufgetretener Diabetes, Änderungen im Darmverhalten, Juckreiz, Lethargie, 
Rückenschmerzen, Schulterschmerzen und Gelbsucht. Rückenschmerzen, Lethargie und 
ein neu aufgetretener Diabetes konnten als Alleinstellungsmerkmale identifiziert werden 
(Keane et al., 2014). Allerdings sind die Frühsymptome schwierig quantifizierbar und von 
ökonomischen Faktoren, Bildungsstand und Wahrnehmung des Patienten sowie  
Übermittlung an das medizinische Personal abhängig (Halder et al., 2002). Im 
fortgeschrittenen Krankheitsstadium können sich die Frühsymptome verstärken, wobei laut 
einem Review von Sharma et al. bei 97% ein Diabetes auftritt und 78-82% der Betroffenen 
über abdominelle Schmerzen klagen (Sharma et al., 2011).  
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Das Karzinom kann in 78% der Fälle dem Pankreaskopf zugeordnet werden und zu jeweils 
11% dem Pankreaskörper und Pankreasschwanz (Sener et al., 1999). Trotz der Suche nach 
neuen Therapiemöglichkeiten bleibt die chirurgische Resektion die einzige Option der 
Heilung (Doi et al., 2008). Doch selbst wenn diese möglich ist, liegt die mediane 
Überlebenszeit dieser Patienten bei R0 resezierten Tumoren bestenfalls bei 39,5 Monaten, 
für jene mit größeren oder fortgeschrittenen Tumoren aber bei nur 6 bis 10 Monaten und bei 
zusätzlichen Metastasen lediglich bei 3 bis 6 Monaten (Neoptolemos et al., 2010; Tannapfel, 
2010; Neoptolemos et al. 2017).  
 
1.2.2 Risikofaktoren 
Der Konsum von Tabak gilt als stärkster vermeidbarer Risikofaktor für die Entwicklung eines 
Pankreaskarzinoms. Es existieren eine Vielzahl von Studien und Metaanalysen, welchen 
diesen Zusammenhang eindeutig zeigen konnten (Maisonneuve und Lowenfels, 2015). Im 
Vergleich zu Nichtrauchern wird eine Risikoerhöhung um 75% beschrieben sowie eine 
Persistenz des erhöhten Risikos von mindestens 10 Jahren trotz Abstinenz vom Tabak 
(Iodice et al., 2008).  
Nachdem lange Zeit die Assoziation zwischen dem Risiko eines Pankreaskarzinoms und 
Fettleibigkeit nicht klar war, konnten mittlerweile verschiedene Metaanalysen eindeutig 
belegen, dass Adipositas ein Risikofaktor für das Pankreaskarzinom darstellt und einen 
signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten hat. Das Risiko an einem 
PDAC zu erleiden erhöht sich dabei unabhängig vom Fettverteilungsmuster. Für 
Nichtraucher gilt das sogar bei erhöhtem Body-Mass-Index (BMI) innerhalb des 
Normbereichs (Berrington de Gonzalez et al., 2003; Aune et al., 2012). Erkrankt ein Patient 
an einem PDAC ist zudem sein Überleben schlechter, wenn er im Erwachsenenalter 
übergewichtig war. Dies ist unabhängig von seinem BMI zum Zeitpunkt der Diagnose (Shi et 
al., 2016). Mindestens zur Reduktion des Körpergewichts scheint körperliche Aktivität 
sinnvoll zu sein. Ob diese jedoch die Erkrankungswahrscheinlichkeit verringert, ist derzeit 
noch nicht eindeutig bewiesen (Raimondi et al., 2009).   
Im Laufe der letzten Jahre erschienen verschiedene Studien, welche den Zusammenhang 
zwischen Alkoholkonsum und dem Pankreaskarzinom untersuchten. Bisher konnte für ein 
moderates Konsumverhalten keine signifikante Risikoerhöhung festgestellt werden. Im 
Gegensatz dazu scheint ein hoher Alkoholkonsum von ≥3 Drinks am Tag mit einer 
Risikoerhöhung von circa 20% assoziiert zu sein. Dieser Konsum entspricht einer 
Ethanolaufnahme von ≥37,5g, welche näherungsweise in 1l Bier, 0,4l Wein oder 0,12l 
Schnaps enthalten ist. Damit ließe sich jedoch nur ein kleiner Anteil der Tumorerkrankungen 
der Bauchspeicheldrüse erklären (Singer und Teyssen, 2002; Tramacere et al., 2010). 
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Für verschiedene Erkrankungen ist eine Assoziation mit dem Pankreaskarzinom 
beschrieben. Die bedeutungsvollste, weil häufigste, ist hierbei der Diabetes mellitus. 
Verschiedene Arbeiten konnten belegen, dass ein langer Verlauf mit einem erhöhten 
Karzinomrisiko verknüpft ist (Everhart und Wright, 1995; Huxley et al., 2005; Chari et al., 
2008). In der Literatur wird in diesem Zusammenhang des Öfteren das „Henne-Ei-Problem“ 
diskutiert, da bis heute nicht klar ist, ob der Diabetes die Ursache oder eine Folge der 
Krebserkrankung darstellt (Magruder et al., 2011; Pezzilli und Pagano, 2013; Walter et al., 
2014).  
Für Pankreatitiden konnte ebenfalls eine Risikoerhöhung für die Entwicklung eines 
Pankreaskarzinoms gezeigt werden. 20 Jahre nach Beginn einer ersten Pankreatitis beträgt 
die Wahrscheinlichkeit diese maligne Erkrankung zu erleiden etwa 5%. Ein besonders hohes 
Risiko weisen dabei Patienten mit einer tropischen oder erblichen Form der Pankreatitis auf. 
Allerdings wird auch für diese kein gesondertes Screening auf ein Pankreaskarzinom 
empfohlen (Raimondi et al., 2010). Für die Teile der Bevölkerung, welche nach dem AB0-
Blutgruppensystem nicht der Gruppe 0 zugehören, konnten verschiedene Arbeiten eine 
signifikante Risikoerhöhung zeigen (Amundadottir et al., 2009; Wolpin et al., 2010; Rahbari 
et al., 2012). In diesen Kontext reihen sich auch Untersuchungen zur Infektion mit 
Helicobacter pylori ein, welche häufiger bei Personen der Blutgruppe A und B auftreten soll. 
Studien konnten eine erhöhte Karzinomwahrscheinlichkeit für infizierte Patienten aufzeigen. 
Allerdings sind weitere bestätigende Arbeiten nötig (Raimondi et al., 2009; Risch et al., 
2010). Dies gilt ebenso für Patienten, welche an einer Hepatitis B oder C erkrankten. Hier 
gibt es ebenfalls Hinweise, die auf eine Risikoerhöhung hindeuten (Hassan et al., 2008).  
Bisher geht man davon aus, dass circa 5% der Patienten aufgrund genetischer Störungen 
am Pankreaskarzinom erkranken, während 95% sporadisch auftreten. Bisher bekannte 
familiäre Syndrome, die mit einer Risikoerhöhung assoziiert scheinen, sind beispielsweise 
das Peutz-Jeghers-Syndrom, das familiäre atypische multiple Muttermal und Melanom 
(FAMMM), das Louis-Bar-Syndrom (auch Ataxia Telangiectasia), das Lynch-Syndrom (auch 
hereditäres kolorektales Karzinom ohne Polyposis, HNPCC) sowie Mutationen im BRCA2–
Gen (familiärer Brust- und Ovarialkrebs). Daneben scheinen Mutationen im Onkogen KRAS 
sowie in den Tumorsuppressorgenen p16, p53 sowie DPC4 die Auftretenswahrscheinlichkeit 
zu erhöhen (Muniraj et al., 2013).  
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1.2.3 Diagnostik des Pankreaskarzinoms  
Die aktuelle Leitlinie empfiehlt bei neu aufgetretenen lokalen oder gürtelförmigen 
Rückenschmerzen, die auch in der Nacht auftreten, neben der obligaten körperlichen 
Untersuchung, eine Sonographie des Abdomens vorzunehmen. Besteht der begründete 
Verdacht auf ein Pankreaskarzinom oder bringt die transabdominelle Sonographie keine 
weiteren Erkenntnisse, sollten gegebenenfalls eine Computertomographie (CT) oder eine 
Endosonographie angeschlossen werden (Leitlinienprogramm Onkologie [Deutsche 
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom, 
Langversion 1.0, 2013, AWMF Registernummer: 032-010OL, http://leitlinienprogramm- 
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Die Sonographie des Abdomens erreicht zur Diagnostik 
eines Pankreaskarzinoms eine Sensitivität von 75-89% sowie eine Spezifität von 90-99%. 
Allerdings ist sie entscheidend von den Fähigkeiten des Untersuchers sowie 
Patienteneigenschaften wie der Fettleibigkeit oder dem Gasgehalt des Darms abhängig. 
Deshalb eignet sich die Multidetektorcomputertomographie mit Kontrastmittel, bei welchem 
ein spezielles „Pankreas Protokoll“ benutzt wird, zur Erhärtung des Verdachts. Die 
Kombination beider Verfahren führt zu einer Sensitivität von 99%. Diese wird durch eine 
Magnetresonanztomographie (MR) mit Magnetresonanzcholangiopankreatikographie 
(MRCP), in der ähnliche Werte erreicht werden, nicht weiter erhöht. Deshalb erscheint die 
Kombination beider Verfahren nicht sinnvoll (Conrad und Fernández-Del Castillo, 2013). 
Weitere Untersuchungen wie die Endosonographie oder die Fluorodeoxyglukosepositronen-
emissionstomographie (FDG-PET) können bei speziellen Fragestellungen angewandt 
werden. Sie gehören allerdings aufgrund der hohen Qualität der modernen CT-Verfahren 
nicht zur Routine (Bipat et al., 2005). Besteht bildmorphologisch der Verdacht auf eine 
Raumforderung des Pankreas, empfiehlt sich zur Unterscheidung von gut- und bösartigen 
Prozessen die Bestimmung des präoperativen Carbohydrate-Antigens 19-9 (CA 19-9). Der 
Anfordernde sollte sich allerdings stets der Sensitivität von etwa 70 bis 90% sowie der 
Spezifität zwischen 68 und 91% bewusst sein und unbedingt das Gesamtbild der Befunde 
berücksichtigen (Ritts et al., 1994; Tessler et al., 2006; Rückert et al., 2010). Eine Studie an 
1543 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass Tumoren mit einem CA19-9 Wert <37 IU/ml in 
80% reseziert werden konnten und 38% der Patienten fünf Jahre postoperativ überlebten. 
Bei Werten ≥4000 IU/ml war der Tumor nur in 27% resektabel und 0% der Patienten lebten 
noch fünf Jahre nach der Operation (Hartwig et al., 2013). Der postoperative CA19-9 Wert ist 
zudem ein unabhängiger Prädiktor zur Vorhersage des Gesamtüberlebens (Neoptolemos et 
al., 2017). Zum Ausschluss einer systemischen Ausbreitung empfiehlt es sich, mindestens 
ein Röntgen des Thorax durchzuführen (Lutz und Pourebrahim, 2008). Ramacciato et al. 
konnten verschiedene prädiktive Faktoren für eine histopathologische Veneninvasion 
identifizieren. Zu denen zählte in der univariaten Analyse eine Veneninvasion im präoperativ 
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durchgeführten CT, die Zahl der befallenen Lymphknoten, der Lymphknotenstatus sowie der 
präoperative Serumalbuminwert. In der multivariaten Analyse blieb die CT als unabhängiger 
Faktor bestehen (Ramacciato et al., 2016).  
 
1.2.4 Klassifikation und Stadieneinteilung 
Karzinome des Pankreas werden nach der TNM-Klassifikation der UICC (Union 
internationale contre le cancer) klassifiziert. Hierbei wird die Ausdehnung des Primärtumors 
(T), der Befall regionärer Lymphknoten (N) sowie die Fernmetastasierung (M) berücksichtigt. 
(Wittekind und Meyer, 2010) (Tabelle 1 und Tabelle 2). Im Jahr 2017 erschien eine 
modifizierte TNM-Klassifikation der WHO. Da die vorliegenden Daten jedoch vor 2017 
erhoben und ausgewertet wurden, erfolgt hier nur die Vorstellung der TNM-Klassifikation von 
2010. 
 
Tabelle 1 nach Wittekind und Meyer, 2010 
Ausdehnung des Primärtumors (T) 
TX Primärtumor nicht beurteilbar 
T0 Kein Anhalt für Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor begrenzt auf Pankreas, ≤2cm 
o. weniger in größter Ausdehnung 
T2 Tumor begrenzt auf Pankreas, > als 
2cm in größter Ausdehnung 
T3 Tumor breitet sich jenseits des 
Pankreas aus, jedoch ohne 
Infiltration des Truncus coeliacus o. 
der AMS 
T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus o. 
AMS 
Regionäre Lymphknotenmetastasen (N) 
NX Regionäre Lymphknoten nicht 
beurteilbar 
N0 Keine regionären 
Lymphknotenmetastasen 
N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen  
Fernmetastasen (M) 
MX Fernmetastasen nicht beurteilbar 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen vorhanden 
Tabelle 2 nach Wittekind und Meyer, 2010 
Stadium  T N M 
Stadium 0 Tis N0 M0 
Stadium Ia T1 N0 M0 
Stadium IB T2 N0 M0 
Stadium IIA T3 N0 M0 
Stadium IIB T1, T2, T3 N1 M0 
Stadium III T4 Jedes N M0 
Stadium IV jedes T Jedes M M1 
 
 
Zur besseren Beschreibung des Tumors können weitere, fakultative Deskriptoren, erhoben 
werden (Tabelle 3). Zudem kann ein histopathologisches Grading erfolgen, bei dem der 
Differenzierungsgrad des Karzinoms ermittelt wird. Des Weiteren wird das Fehlen oder 
Vorhandensein eines Residualtumors nach der Behandlung durch die so genannte 
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Residualtumor-Klassifikation (R) beschrieben (Tabelle 4). Es konnte gezeigt werden, dass 
neben dem klassischen Resektionsrand auch der zirkumferentielle Resektionsrand (CRM, 
engl. circumferential resection margin) beachtet werden muss (Chang et al., 2009). Deshalb 
setzte sich dieser, in Analogie zur Klassifikation des Rektumkarzinoms, ab Beginn des 21. 
Jahrhunderts auch für das Pankreaskarzinom durch. Hierbei werden R0-resezierte Tumore 
als CRM-positiv klassifiziert, wenn der Abstand der Tumorzellen zum Resektionsrand 
weniger als 1mm beträgt. Die Tumore werden als R0, CRM-negativ bezeichnet, wenn der 
Abstand größer als 1mm ist (Leitlinienprogramm Onkologie [Deutsche Krebsgesellschaft, 
Deutsche Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom, Langversion 1.0, 
2013, AWMF Registernummer: 032-010OL, http://leitlinienprogramm- 
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html; Wittekind et al., 2009).  
 
Tabelle 3 nach Wittekind und Meyer, 2010 
Lymphgefäßinvasion (L) 
LX Lymphgefäßinvasion kann nicht 
beurteilteilt werden 
L0 Keine Lymphgefäßinvasion 
L1 Lymphgefäßinvasion 
Veneninvasion (V) 
VX  Veneninvasion kann nicht beurteilt 
werden  
V0 Keine Veneninvasion 
V1 Mikroskopische Veneninvasion 
V2 Makroskopische Veneninvasion 
Perineurale Invasion (Pn) 
PnX Perineurale Invasion kann nicht 
beurteilt werden 
Pn0 Keine perineurale Invasion 
Pn1 Perineurale Invasion 
Tabelle 4 nach Wittekind und Meyer, 2010 
Tumorgrading (G) 
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt 
werden 
G1 Gut differenziert  
G2 Mäßig differenziert 
G3  Schlecht differenziert 
G4  Undifferenziert  
Residualtumor (R) 
RX Vorhandensein von Residualtumor kann 
nicht beurteilt werden 
R0 Kein Residualtumor 
R1 Mikroskopischer Residualtumor 
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1.3 Therapie des Pankreaskarzinoms 
Die chirurgische Resektion bleibt die einzige potenziell kurative Therapieoption beim 
Pankreaskarzinom (Doi et al., 2008). Der Überlebensvorteil durch das chirurgische Vorgehen 
konnte dabei ebenfalls für lokal fortgeschrittene Krankheitsbilder gezeigt werden. Eine 
Analyse der „Cochrane Collaboration“ kommt allerdings zu dem Schluss, dass für Patienten 
dieser Krankheitsstadien weitere Analysen, insbesondere im Hinblick auf die Lebensqualität, 
nötig sind (Lygidakis et al., 2004; Gurusamy et al., 2014). Zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung ist eine chirurgische Resektion allerdings nur noch in etwa 20% der Fälle 
möglich (Bold et al., 1999). Nach den Konsensuskriterien des National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) und der Internationalen Studiengruppe der Pankreaschirurgie 
(ISGPS) kann die Einteilung der Resektabilität in drei Gruppen erfolgen (Tabelle 5). 
 
Tabelle 5: Resektionskriterien nach den Kriterien des NCCN (Tempero et al., 2014) und der 
ISGPS (Bockhorn et al., 2014) 
Lokal und resektabel Grenzwertig resektabel Nicht resektabel 
Keine Fernmetastasen Keine Fernmetastasen Fernmetastasen 
Kein bildmorphologischer 
Anhalt für eine Distorsion der 
PV/SMV 
Infiltration, Einengung oder 
Verschluss PV/SMV, bei 
proximal und distal 
passenden Gefäß für eine 
sichere Resektion und 
Rekonstruktion 
Nichtrekonstruierbarer 
Verschluss der PV/SMV 
Vorhandensein einer 
Fettlamelle um Truncus 
coeliacus, A. hepatica und 
AMS 
Umhüllung der A. 
gastroduodenalis bis zur A. 
hepatica mit kurzstreckiger 
Ummauerung oder bei 
direkten Kontakt zur A. 
hepatica ohne Ausbreitung 
bis zum Truncus coeliacus 
Ummauerung um >180°  der 
AMS, V. cava inferior o. 
Truncus coeliacus 
 Ummauerung < 180° der 
AMS 
Infiltration oder Umhüllung 
der Aorta 
 
Die Autoren der Resektionskriterien empfehlen zunächst die chirurgische Resektion und die 
anschließende adjuvante Behandlung. Dies liegt in erster Linie daran, dass die Rolle der 
neoadjuvanten Therapie bis heute unklar ist. Es mangelt an eindeutigen Studien, die einen 
Überlebensvorteil aufzeigen können (Bockhorn et al., 2014). Begründet wird das vor allem 
mit dem Fehlen randomisierter kontrollierter Studien, welche eine neoadjuvante Therapie mit 
dem Behandlungsstandard „Chirurgie und adjuvante Therapie“ vs. „Chirurgie und adjuvante 
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Therapie“ allein vergleichen (D’Angelo et al., 2016). Allerdings wurden in der jüngeren 
Vergangenheit verschiedene Studien, wie beispielsweise die ESPAC-5F oder die NEOLAP 
initiiert, welche möglicherweise mehr Klarheit bringen sollen (Kleeff et al., 2016). Bei den 
Patienten mit grenzwertig resektablen PDAC tendieren die Experten stärker denn je zu einer 
neoadjuvanten (systemischen) Behandlung, obwohl bis heute eindeutige belastbare Daten 
fehlen (Tempero et al., 2014). Patienten, deren Tumorerkrankung zur Diagnosestellung 
hingegen als unresektabel eingestuft wurde, scheinen eindeutig von einer Chemotherapie zu 
profitieren. Zwei Metaanalysen zeigten auf, dass Patienten, deren Karzinom primär als nicht 
resektabel bzw. grenzwertig resektabel eingestuft wurden, von einer neoadjuvanten Therapie 
profitierten. Etwa 33% der Patienten sprachen auf die Therapie an und konnten reseziert 
werden. Dabei war das mediane Überleben zwischen denen, welche primär reseziert 
wurden, vergleichbar mit jenen, die vorbehandelt waren (23,3 vs. 20,5 Monate) (Gillen et al., 
2010; Assifi et al., 2011). In den Fokus des Interesses für grenzwertig bzw. nicht resektable 
Tumore ist in den vergangen Jahren die Therapie nach dem so genannten FOLFIRINOX-
Schema (Folinsäure, 5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin) gelangt, das zunehmend 
neoadjuvant bei grenzwertig resektablen Befunden eingesetzt wird. Dieses Schema könnte 
möglicherweise den bisherigen Therapiestandard der Gemcitabinbehandlung ablösen, ist 
aber mit einer erhöhten Toxizität verbunden (Conroy et al., 2011; Petrelli et al., 2015). 
Im Anschluss an die chirurgische Resektion gilt die adjuvante Therapie als 
Therapiestandard. Bis zur Veröffentlichung der ESPAC-4-Studie galten sowohl die Gabe von 
Gemcitabin sowie die Applikation von 5-Fluoruracil (5-FU) mit Fluorsäure nach dem Mayo-
Clinic Bolus-Protokoll als gleichwertige Optionen (Neoptolemos et al., 2010). In der im 
Januar 2017 veröffentlichten Arbeit konnte bei vergleichbaren Nebenwirkungen durch die 
Gabe von Gemcitabin mit Capecitabin eine Verlängerung des Überlebens auf 28 Monate im 
Vergleich zu Gemcitabin mit 25,5 Monaten gezeigt werden. Folglich sollte diese Kombination 
als adjuvanter Therapiestandard umgesetzt werden (Neoptolemos et al., 2017) Bezüglich 
einer Radiochemotherapie konnte in Studien gezeigt werden, dass es sich um eine sichere 
Therapievariante handelt. Da für die Patienten allerdings bisher keine klaren Vorteile gezeigt 
werden konnten, sollte diese Behandlungsform nur im Rahmen von Studien gewählt werden 
(Stocken et al., 2005). 
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1.4 Chirurgie des Pankreaskarzinoms 
Bei Resektabilität des Pankreaskarzinoms stehen verschiedene chirurgische Varianten zur 
Verfügung. Die klassische Operationsmethode zur Entfernung einer im Kopf gelegenen 
Raumforderung ist die partielle Pankreatoduodenektomie. Diese kann entweder 
pyloruserhaltend (PPPD, engl. pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy) oder klassisch 
als magenteilresezierende Technik (kPD) durchgeführt werden. Eine Review der „Cochrane 
Collaboration“ konnte zwischen den beiden Operationstechniken keine relevanten 
Unterschiede feststellen. Dies galt für große Komplikationen, Langzeitüberleben und 
Mortalität. Es handelt sich also nach derzeitigem Stand um gleichwertige Vorgehensweisen. 
Da bei der PPPD jedoch durchschnittlich die Operationszeit, der Blutverlust und damit auch 
der Bedarf an Blutkonserven geringer ist, gilt die PPPD als bevorzugte Option (Hüttner et al., 
2016). In seltenen Fällen muss bei größerer Ausdehnung der Raumforderung eine 
Pankreatektomie durchgeführt werden (Welsch et al., 2008). Bei Karzinomen des 
Pankreaskorpus oder des Pankreasschwanzes sind entweder eine Pankreaslinksresektion 
oder selten eine totale Pankreatektomie indiziert (Shimada et al., 2006). Bei der 
Durchführung der vorgenannten Operationen gab es in den vergangenen Jahren enorme 
Fortschritte, sodass insbesondere an High-volume-Zentren die Mortalität <5% liegt (Griffin et 
al., 2015). Die operative Morbidität ist mit Werten um 34% bei Standardresektionen und 43% 
für ausgedehnte Pankreatoduodenektomien bei grenzwertig resektablen und 
fortgeschrittenen Erkrankungen allerdings weiter relativ hoch (Hartwig et al., 2016). Am 
häufigsten treten eine verzögerte Magenentleerung, postoperative Pankreasfisteln und 
Wundinfektionen auf. Seltener kommt es zu intraabdominellen Abszessen, Pneumonien, 
kardiovaskulären Ereignissen oder verzögerten Blutungen (Cameron und He, 2015). 
 
1.4.1 Klassische Pankreatoduodenektomie (Operation nach Kausch – Whipple) 
Die Operation nach Kausch – Whipple galt viele Jahre als das Standardresektionsverfahren 
für Pankreaskopftumore. Deshalb wird sie auch als klassische Pankreatoduodenektomie 
(kPD) bezeichnet (Griffin et al., 2015). Das Verfahren wurde von Walther Kausch 1912 
erstmals beschrieben und 1935 durch Allen O. Whipple optimiert und bekannt (Kausch, 
1912; Whipple et al., 1935). Der Eingriff lässt sich schematisch in eine Explorations-, 
Resektions- und Rekonstruktionsphase untergliedern. Der Zugang zum Bauchraum erfolgt in 
den meisten Fällen über eine mediane oder quere Oberbauchlaparotomie. In der sich 
anschließenden Exploration erfolgen eine Überprüfung der vorab erhobenen Befunde, die 
Sichtung möglicher Zweitbefunde sowie der Ausschluss einer intraabdominellen 
Metastasierung. Liegen weiterhin keine Anzeichen einer Irresektabilität vor, erfolgt die 
Mobilisierung der rechten Kolonflexur. Im Anschluss wird mittels Kocher-Manöver der 
Pankreaskopf aus dem Retroperitoneum gelöst. Daraufhin wird die Bursa omentalis eröffnet 
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und somit die Vorderfläche der Bauchspeicheldrüse dargestellt. Nachdem die Verklebung 
zum Mesokolon transversum gelöst wird, erfolgt die abermalige Analyse der Resektabilität. 
Scheint diese nach wie vor möglich, wird die SMV dargestellt und bis zum Eintritt unter das 
Pankreas verfolgt. Oberhalb des Organs erfolgt die Exploration in Hinblick auf eine mögliche 
Infiltration der arteriellen Lebergefäße. Bleibt der Befund operabel, folgt anschließend die 
Resektionsphase. Zunächst wird die Gallenblase entfernt und die A. cystica durchtrennt. Im 
nächsten Schritt folgen die Lymphadenektomie des Ligamentum hepatoduodenale am 
Leberunterrand, die Darstellung von Ductus hepaticus sowie der Aa. hepaticae dextra, 
sinistra und propria. Anschließend wird die Durchtrennung von Ductus hepaticus, A. gastrica 
dextra und A. gastroduodenalis vorgenommen sowie die Lymphadenektomie bis zum 
Truncus coeliacus fortgesetzt (Tol et al., 2014). Nach Darstellung der Pfortader wird das 
Pankreas untertunnelt und angezügelt. Daraufhin wird das distale Magendrittel abgesetzt 
(kPD) und das unterfahrene Pankreas im Korpusbereich getrennt. Nachdem Schnellschnitte 
vom Pankreas- und Gallengangabsetzungsrand angefertigt wurden, erfolgen die 
Mobilisierung des Pankreaskopfes und bei Infiltration der PV/SMV die Resektion betroffener 
Venenabschnitte (siehe 1.4.4 Technik der venösen Resektion). Das Absetzen des Pars 
ascendens vom Duodenum ist der letzte Schritt vor der Rekonstruktionsphase. Diese beginnt 
mit der Präparation und Vorbereitung des Jejunums auf die Pankreatojejunostomie. 
Alternativ kann als Pankreasanastomose auch eine Pankreatogastrostomie durchgeführt 
werden. Anschließend wird die bilodigestive Anastomose als Hepatikojejunostomie angelegt 
und die Magen-Darm-Passage als End-zu-Seit-Gastrojejunostomie wiederhergestellt. 
Abschließend wird der Mesokolonschlitz verschlossen, Drainagen angelegt und die 
Bauchdecke zugenäht (Weitz et al., 2004).  
 
1.4.2 Pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie nach Traverso-Longmire 
Die pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie (PPPD) wurde 1944 von Kenneth Watson 
eingeführt und durch Traverso und Longmire 1978 bekannt. Im Gegensatz zur klassischen 
Resektionstechnik bleiben sowohl der Magen als auch das postpylorische Duodenum 
erhalten. Die Wiederherstellung der Magen-Darm-Passage erfolgt als Duodenojejunostomie 
(Watson, 1944; Traverso und Longmire, 1978).  
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1.4.3 Totale Pankreatektomie 
Eine totale Pankreatektomie (TP) beim Pankreaskarzinom ist in gewissen Einzelfällen nötig. 
Beispielsweise, wenn der initiale Pankreasabsetzungsrand bei der PPPD oder kPD im 
Schnellschnitt tumorinfiltriert scheint und eine R0-Resektion durch eine TP erreicht werden 
könnte (Schmidt et al., 2007). Weitere rechtfertigende Gründe stellen die große Gefahr einer 
Anastomoseninsuffizienz bei sehr weichem Pankreas, das Vorliegen eines familiären 
Pankreaskarzinoms oder fokale Dysplasien dar (Brentnall, 2005; Welsch et al., 2008).  
 
1.4.4 Technik der venösen Resektion 
Aufgrund der anatomischen Beziehungen zwischen Pankreaskopf und PV/SMV ist eine 
Tumorinfiltration häufig und eine Venenresektion in 20-25% erforderlich (Welsch et al., 
2008). Die ersten Fälle von Pankreatoduodenektomien mit Resektion der PV/SMV stammen 
aus den Jahren 1951 und 1963 (Moore et al., 1951; Asada et al., 1963). Bekannt wurde die 
Venenresektion allerdings erst 1973 durch Fortner. Dieser berichtete von einer regionalen 
Pankreatektomie mit en bloc Resektion der großen peripankreatischen Gefäße und einer 
weitläufigen Weichteilentfernung, um eine R0-Resektion zu erreichen (Fortner, 1973). Da 
lange Zeit keine Überlebensvorteile gezeigt werden konnten, galt die venöse Infiltration lange 
als Kontraindikation für ein chirurgisches Vorgehen. Inzwischen ist eine venöse Resektion 
der PV/SMV jedoch sicher durchführbar. Die perioperative Morbidität, Mortalität sowie das 
Ein- und Dreijahresüberleben zwischen Patienten ohne Venenresektion und jenen mit 
Venenresektion scheinen vergleichbar (Yu et al., 2014). Die AMS stellt für die venöse 
Resektion die Leitstruktur da. Durch die Mobilisation des Kolons, der Mesenterialwurzel und 
der Leber entsteht in der Regel genug Raum, um später eine spannungsfreie Anastomose 
durchzuführen. Der Tumor wird zunächst von den umgebenden Strukturen getrennt, bis er 
nur noch an der PV und den zuführenden Gefäßen hängt. Daraufhin werden diese Gefäße 
abgeklemmt und der Zustrom über die AMS gemindert, um dem Ödem der Darmwand 
entgegenzuwirken. Häufig kann daraufhin eine segmentale End-zu-End- oder eine 
tangentiale End-zu-Seit-Anastomose durchgeführt werden. Die Implantation einer 
Gefäßprothese ist selten nötig. Nachdem die Anastomosen durch eine Naht versorgt 
werden, wird der Eingriff fortgesetzt  (Weitz et al., 2007).   
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2 Methoden  
2.1 Studiendesign und Patienten  
In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. 
Anhand des prospektiven Datensatzes „Pankreasdatenbank“ wurden Patienten identifiziert, 
welche für die Studie in Frage kamen. Bei der Pankreasdatenbank handelt es sich um eine 
Datensammlung der Klinik und Poliklinik für Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie (VTG) des 
Universitätsklinikums Carl Gustav Carus. Von Oktober 1993 bis März 2015 sind 
Patientendaten enthalten, bei denen eine Operation des Pankreas erfolgte. Nachdem unter 
dem Aktenzeichen EK538122015 das positive Votum der Ethikkommission eingegangen 
war, erfolgte die Analyse eines Datenbankauszugs für den Zeitraum von Januar 2005 bis 
März 2015. Dieser enthielt 273 Patienten mit einem histologisch gesicherten duktalen 
Pankreasadenokarzinom. Für den Beginn des Zeitraums wurde der Januar 2005 und kein 
früherer Zeitpunkt gewählt, da zum einen ab diesen Zeitpunkt elektronische Akten für die 
Patienten der Klinik und Poliklinik für VTG des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus 
vorliegen und zum anderen die Technik der Venenresektion lange Zeit umstritten war. Der 
ursprüngliche Datenbankauszug erhielt Daten zu folgenden Punkten: 
• Patientendaten (Identifikationsnummer, Nachname, Vorname, Geburtsdatum, 
Geschlecht, Operationsidentifikationsnummer, Größe, Gewicht, letztes 
Nachsorgedatum, Versterbedatum, Patientenstatus: lebend / verstorben 
[Unterschieden nach Grunderkrankung und anderen Ursachen]) 
• Begleiterkrankungen (Abusus von Ethanol oder Nikotin, Diabetes mellitus, 
Hypertonie, Adipositas) 
• Präoperative Klinik (Schmerzen, Ikterus, maximaler Bilirubinwert, 
Choledochusstenose, Magenausgangsstenose, exokrine Insuffizienz, 
Gewichtsveränderung, Pseudozysten, Pankreatitisschübe, Pankreassteine oder 
Stenosen) 
• OP-Kriterien (Operationstechnik: PPPD; kPD; TP; Segmentresektion; Linksresektion; 
Papillenresektion; Enukleation, Pfortaderresektion, Art der Pfortaderresektion, 
Resektion anderer Organe, Intention: kurativ / palliativ, Dauer, Datum, Operateure, 
OP-Bericht, Anzahl der Drainagen, Vorliegen intraoperativer Komplikationen, Befund 
des Gallenwegsabstrich, Zahl der Pankreasgänge, Konsistenz des 
Pankreasgewebes) 
• Bildgebende Verfahren (Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie 
(MR), Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie, Magnetresonanzangiographie, 
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie, Endosonographie, 
Angiographie, Laparoskopie, Sonographie) 
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• Laborparameter (Hämoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Quick, Kreatinin, 
Harnstoff, Gesamteiweiß, Albumin, Transaminasen, Cholinesterase, γ–GT, 
alkalische Phosphatase, Bilirubin, Amylase, Lipase, Glucose, CRP, CEA, CA19-9) 
• Tumoreigenschaften (Grading, pTNM-Stadium, Befall anderer Organe, Zahl 
untersuchter und befallener Lymphknoten, Auftreten einer Nervenscheideninvasion, 
Lymphangiosis, Histologie, Resektionsstatus, Befund der Pathologie) 
• Postoperativer Aufenthalt (Tage auf der Intensivstation, Auftreten von 
Komplikationen, Liegedauer der Magensonde, Diabetes zur Entlassung, exokrine 
Insuffizienz zur Entlassung, Wundinfektion, intraabdomineller Abszess, Insuffizienz 
der bilodigestiven Anastomose, Harnwegsinfekt, Pneumonie, Pleuraerguss, 
Pneumothorax, Notwendigkeit: Reoperation; Reintubation; Gabe von Thrombozyten- 
und/oder Erythrozytenkonzentraten, Blutung: gastrointestinal; abdominell, Dauer des 
prä- und postoperativen Aufenthalts, Entlassdatum, Exitus letalis)  
• Daten zur neoadjuvanten und/oder adjuvanten Therapie 
 
Im Anschluss wurde das Gesamtkollektiv hinsichtlich der Operationstechnik untersucht. 
Hierbei konnten 244 Patienten eingeschlossen werden, bei denen eine PPPD, eine kPD oder 
eine TP durchgeführt wurde. Darauffolgend wurden jene Patienten identifiziert, bei denen die 
PV bzw. die VMS reseziert wurde. Insgesamt ergab sich daraus ein Patientenkollektiv von 
113 Patienten. Mithilfe des Krankenhausinformationssystems (KIS) des Uniklinikums Carl 
Gustav Carus erfolgte eine Sichtung der histologischen Befunde der Pathologie. Anhand 
dieser Befunde erfolgte die Verifizierung der Tumorklassifikation der Datenbank und die 
Ermittlung des Infiltrationsstatus der resezierten Vene (PV/SMV). Hierbei wurden diejenigen, 
welche eine histologisch gesicherte Infiltration der Media ± Intima der Vene hatten, der P+I+-
Gruppe (n=36 [31,9%]) zugeordnet. Alle anderen Tumoren ohne eindeutige histologische 
Veneninfiltration der P+I--Gruppe (n=77 [68,1%]). Anschließend wurden Patienten ohne 
Veneninfiltration im Verhältnis von 2:1 zu denen der P+I+-Gruppe gematcht. Bei dieser 
Zuordnung erfolgte zunächst die Berücksichtigung der passenden Operationsmodalität 
(PPPD, kPD, TP). Im Anschluss wurden die nach dem pTNM-Status sowie Geschlecht 
passenden Patienten identifiziert. Daraufhin wurde das Patientenpaar ausgewählt, welches 
die geringste Altersabweichung vom Ausgangspatienten aufwies. In zwei Fällen ließ sich nur 
jeweils ein Patient zuordnen und für vier weitere ließen sich keine passenden Patienten 
matchen. Dies begründete sich entweder mit einer pM1 Situation der Patienten aus der P+I+-
Gruppe bzw. mit der Durchführung einer TP, welche insgesamt seltener angewandt wurde. 
Die dritte Gruppe mit den gematchten Patienten erhielt das Kürzel P-I-. Alle Daten wurden 
zunächst mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel für Mac Version 2015 
Methoden | 15 
gesammelt und anonymisiert. Das Flussdiagramm in Abbildung 1 stellt die Verteilung der 





Es wurden Patienten eingeschlossen, welche zwischen Januar 2005 und März 2015 
aufgrund eines PDAC eine PPPD, eine kPD oder eine TP mit PV/SMV – Resektion hatten. 
Zu den Patienten mit histologisch gesicherter Infiltration wurden Patienten mit PDAC ohne 
PV/SMV–Resektion gematcht. Berücksichtigung fanden hierbei die passende 
Operationsmodalität, das Geschlecht und das pTNM–Stadium.   
 
2.3 Ausschlusskriterien 
Es wurden jene Patienten ausgeschlossen, die kein histologisch gesichertes PDAC sowie 
eine andere Operationstechnik als PPPD, kPD oder TP (z.B. Linksresektion, Enukleation) 
erhielten. Ebenso solche ohne PV/SMV–Resektion, die bezüglich pTNM-Stadium, Alter und 




















Abbildung 1: Flussdiagramm 
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2.4 Erhebung der Daten 
Für die eingeschlossenen Patienten wurde eine retrospektive Analyse der Patientenakten 
durchgeführt. Zunächst wurden die für diese Arbeit relevanten Parameter der 
Primärdatenbank extrahiert und in einer neuen Tabelle mit Hilfe des 
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel® erfasst. Hier fanden folgende Werte 
Berücksichtigung: 
• Geburtsdatum • Geschlecht 
• Operationstechnik (PPPD, kPD, TP) • OP-Dauer 
• Pfortaderresektion • Art der Pfortaderresektion 
• OP-Datum • Grading 
• pTNM-Stadium • Zahl der untersuchten und befallenen Nll.  
• Resektionsstatus • Tumorgröße 
• Informationen zu neoadjuvanter Therapie • Informationen zu adjuvanter Therapie 
• Letztes Nachsorgedatum • Versterbedatum 
• Todesursache  
 
Es erfolgte eine Kontrolle sowie gegebenenfalls die Ergänzung beziehungsweise Korrektur 
der Patientenparameter. Anschließend erfolgte die Analyse von ärztlichen Informationen auf 
Hinweise für eine Tumorprogression. Berücksichtigung fanden hierbei die Nachsorgebefunde 
aus dem KIS beziehungsweise dem Tumordokumentationssystem des Universtitäts 
KrebsCentrum Dresden des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus. Bei unklaren oder 
unvollständigen Informationen erfolgte die Kontaktaufnahme mit dem behandelnden 
Hausarzt bzw. dem zuständigen Onkologen. Dabei wurden folgende Punkte gezielt 
abgefragt. 
• Auftreten von Metastase(n) • Ort Metastase(n) • Zeitpunkt Metastase(n) 
• Auftreten Lokalrezidiv • Ort Lokalrezidiv • Zeitpunkt Lokalrezidiv 
• Versterbedatum • Letztes Nachsorgedatum  
• Adjuvante Chemo-/Radio- 
oder Radiochemotherapie 
• Bestrahlungsdosis bzw. 
Zytostatikaregimen 
• Verlauf des CA19-9 Wertes   
 
Eine Tumorprogression wurde angenommen, sobald bildgebende Befunde (Sonographie, CT 
oder MR) stichhaltige Hinweise für Metastasen oder ein Lokalrezidiv brachten. Außerdem 
erfolgte die Berücksichtigung der Informationen von den behandelnden Kollegen. In der 
Analyse und Datenerhebung der Tumorprogression erfolgte die Unterteilung in Hinweise auf 
ein Lokalrezidiv (z.B. Lymphknotenmetastase, Weichteilvermehrung im ehemaligen 
Tumorgebiet, am Resektionsrand, etc. – siehe 2.5.1 Lokalrezidiv) sowie auf Fernmetastasen 
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(z.B. Leber, Lunge, Peritonealkarzinose etc., siehe 2.5.2 Metastasen). Die Zeiten des 
Auftretens wurden dokumentiert. Konnte das taggenaue Datum nicht ermittelt werden, wurde 
der 1. Tag des entsprechenden Monats angenommen. Zudem erfolgte die Dokumentation 
erhobener CA 19-9 Werte. Die letztmalige Überprüfung der Patienten auf Tumorprogression 
erfolgte im April 2016. Die Sichtung der Patientenakten erfolgte, wie bereits erwähnt, auch im 
Hinblick auf die Durchführung einer neoadjuvanten und/oder adjuvanten Therapie. Dabei 
wurde das genaue Therapieprotokoll sowie die durchführende Einrichtung festgehalten. Im 
Zuge des Abgleichs der pTNM–Klassifikation wurde neben dem Venenstatus (V) auch der 
Resektionsstatus (R) dokumentiert. Für Patienten mit einem histologisch infiltrierten 
Resektionsrand (R1) wurde der tumorinfiltrierte Resektionsrand aus dem Pathologiebefund 
übernommen und in der Datenbank festgehalten. Da noch zu Beginn des 21. Jahrhunderts 
kontroverse Meinungen bezüglich des Resektionsrandes beim PDAC herrschten und auch 
die S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom erst 2013 die Berücksichtigung des 
zirkumferentiellen Resektionsrandes empfahl, wurde in der vorliegenden Arbeit der CRM-
Status nicht untersucht (Leitlinienprogramm Onkologie [Deutsche Krebsgesellschaft, 
Deutsche Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom, Langversion 1.0, 
2013, AWMF Registernummer: 032-010OL, http://leitlinienprogramm- 
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html).  
 
2.5 Analyse der Tumorprogression 
2.5.1 Lokalrezidiv  
Für die Dokumentation der Lokalrezidive erfolgte eine datumsgenaue Analyse für Rezidive 
an folgenden Orten: 
• Restpankreas • Pankreasloge 
• Pankreasschwanz • am Absetzungsrand 
• Ummauerung / Infiltration Truncus 
coeliacus 
• Ummauerung / Infiltration AMS 
• Abdominale Lymhknotenmetastase • Ductus choledochus 
• Leberhilus • V. lienalis 
• A. hepatica • Duodenum 
• Jejunum • Kolon 
• Gastrojejunale Anastomose • Bilodigestive Anastomose 
• V. cava inferior • Mesenterialwurzel 
• Mesokolon • Pankreatikoileostomie 
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2.5.2 Metastasen 
Die Analyse der Fernmetastasen erfolgte datumsgenau für folgende Lokalisationen:  
• Leber (singulär / multipel), Leberlappen • Lunge 
• Peritonealkarzinose • Ossär 
• Bauchwand • Haut 
• Cerebrum • Lymphknotenmetastase (nicht abdominell) 
• Ureter • Pleura 
• V. renalis • Nebenniere 
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2.6 Statistische Analyse 
Für die statistische Analyse wurde das R Softwarepaket (R Version 3.2.2, The R foundation 
for Statistical Computing, 2015) benutzt. Die Software wurde dabei sowohl für statistische 
Berechnungen als auch für die Erstellung von Abbildungen verwendet. Das Signifikanzlevel 
wurde für alle Analysen auf einen Wert von α = 0,05 festgelegt. Absolute und relative 
Häufigkeiten wurden für die Untersuchung qualitativer Parameter berechnet. Sofern nicht 
anders angegeben, erfolgte die Kalkulation von Median sowie ersten und drittem Quartil. Die 
Varianzanalyse (ANOVA) wurde zur Berechnung von Testunterschieden zwischen den drei 
Gruppen benutzt. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde angewandt, um Testunterschiede 
zwischen zwei Gruppen zu ermitteln. Das Gesamtüberleben definierte sich in den 
Berechnungen als Differenz zwischen Operationsdatum und dem Todestag bzw. dem Datum 
der letzten Nachsorge, für welches die Zensierung erfolgte. Als progressionsfreies Überleben 
wurde der Zeitraum zwischen Tag der Operation und dem Datum der erstmaligen 
Krankheitsprogression festgelegt. Hatten Patienten bis zum letzten Nachsorgedatum keine 
Krankheitsprogression, erfolgte hier die Zensierung. Für die graphische Darstellung des 
Gesamtüberlebens wurde ein Boxplot angewandt, um die Unterschiede im Gesamtüberleben 
zu verdeutlichen. In der univariaten Analyse des Gesamtüberlebens sowie des 
progressionsfreien Überlebens wurden als Parameter die Veneninfiltration der PV/SMV, 
CA19-9-Wert, Resektionsstatus, pTNM-Klassifikation, Differenzierungsgrad, 
Lymphknotenverhältnis, Geschlecht, Alter sowie die adjuvante und neoadjuvante Therapie 
auf ihren unabhängigen Einfluss untersucht. Die Werte, welche nach dem 
Regressionsmodell von Cox das Signifikanzlevel von α = 0,05 unterschritten, wurden in einer 
multivariaten Analyse nach dem Regressionsmodell von Cox auf ihre Unabhängigkeit 
überprüft (Cox, 1972). Neben dem p-Wert wurde mit Hilfe des Modells auch das Hazard 
Ratio (HR) mitsamt dem zugehörigen Konfidenzintervall (KI) bestimmt. Dieses drückt die 
Wahrscheinlichkeit aus, mit derer der untersuchte Parameter das Gesamtüberleben bzw. 
das progressionsfreie Überleben beeinflusst. Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schätzers wurden 
die Kurven für das progressionsfreie Überleben sowie das Gesamtüberleben ermittelt. Die 
graphische Darstellung erfolgte ebenfalls durch dieses Verfahren. Der LogRank-Test wurde 
angewandt, um die Überlebenszeiten der drei Gruppen miteinander zu vergleichen und zu 
untersuchen, ob mindestens eines der drei Patientenkollektive ein vermindertes 
Gesamtüberleben bzw. progressionsfreies Überleben aufweist. Es wurden Kreisdiagramme 
zur Darstellung der Progressionsorte erstellt. Ein Venn-Diagramm wurde zur Verdeutlichung 
der Abhängigkeit im Auftreten von Lokalrezidiven, Metastasen und Peritonealkarzinosen 
benutzt. Das Lymphknotenverhältnis (LNR, engl. Lymph node ratio) ergab sich aus dem 
Quotienten aus resezierten Lymphknoten und tumorinfiltrierten Lymphknoten.   
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3 Ergebnisse 
3.1 Patientenkollektiv 
Insgesamt wurden im Studienzeitraum von Januar 2005 bis März 2015 244 Patienten 
aufgrund eines PDAC des Pankreas operiert. Davon hatten 113 Patienten (46,3%) eine 
gleichzeitige Resektion der PV/SMV. Innerhalb dieser Gruppe konnte wiederum bei 36 
Patienten eine histopathologische Lumeninfiltration der resezierten PV/SMV gesichert 
werden (Abbildung 2).  
 
 
Abbildung 2: Histologisches Bild (Hämatoxylin-Eosin-Färbung) von Tumorzellen 
(Pfeilspitze) welche die Media der PV infiltrieren. Das Lumen der PV ist mit einem 
Sternchen (*) markiert. Die Vergrößerung ist 920fach und der Balken entspricht 50µm. 
Mit freundlicher Genehmigung durch das Institut für Pathologie, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, 
Technische Universität Dresden 
Diesen 36 (31,9%) Patienten der P+I+-Gruppe standen 77 Patienten (68,1%) ohne 
histologische Infiltration aus der P+I--Gruppe gegenüber. Zur P+I+-Gruppe wurden 66 
Patienten mit vergleichbaren pTNM-Stadium, Alter, Geschlecht und Operationstechnik, aber 
ohne PV/SMV-Resektion gematcht (P-I-). Es ergab sich ein Gesamtkollektiv von 179 
Patienten.  
Das mediane Alter aller Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation bei 69 Jahren 
(Interquartilsabstand [IQR, engl. interquartile range]: 63 - 74). Die Patienten der P+I+-Gruppe 
waren im Median 70 Jahre, die der P+I-- und P-I--Gruppe jeweils 67 Jahre alt. Die Verteilung 
des Alters ist in Abbildung 3 als Histogramm dargestellt. 88 der 179 Operierten waren 
weiblich (49,2%), 91 waren männlich (50,8%).   
* 
Ergebnisse | 21 
 
Abbildung 3: Histogramm zur Altersverteilung der Patienten zum Operationsdatum 
Das mediane Gesamtüberleben aller Patienten lag bei 18,2 Monaten. Anhand des Kaplan-
Meier-Diagramms in Abbildung 4 ist erkennbar, dass ein steiler Abfall zwischen den Monaten 
10 bis 25 vorliegt. Dies spricht für eine hohe Mortalität in diesem Intervall. Im Anschluss 
flacht sich die Kurve wieder ab. Demzufolge ist die relative Sterblichkeit etwas geringer. Die 
Einjahresüberlebensrate betrug 69,2% (KI = 61,6% - 75,6%), für drei Jahre 23,1% (KI = 
16,6% - 30,2%) und für fünf Jahre 8,9% (KI = 3,9% - 16,5%). Unter Berücksichtigung der 
vorgenommen portalvenösen Resektion (P+) lebten nach dem ersten postoperativen Jahr 
63,1% (KI = 54,6% - 72,9%), nach drei Jahren 20,8% (KI = 13,9% - 31,1%) und nach fünf 
Jahren 6% (KI = 1,9% - 19,3%). Im Vergleich dazu ergab sich für die Patienten ohne venöser 
Resektion (P-) eine Einjahresüberlebensrate von 80,2% (KI = 70,8% - 90,9%), für drei Jahre 
von 27,2% (KI = 17,6% - 42,2%) und für fünf Jahre von 14,1% (KI = 6,1% - 32,8%).  
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Diagramm zum Gesamtüberleben der Patienten 
Für alle betrachteten Patienten lag die mediane progressionsfreie Zeit bei 10,2 Monaten. 
38,9% waren nach einem Jahr ohne Krankheitsnachweis (KI = 31,1% - 46,8%), nach zwei 
Jahren 14,1% (KI = 8,5% - 19,7%) und im vollendeten dritten postoperativen Jahr konnte bei 
3,4% keine Tumorprogression nachgewiesen werden (KI = 0,5% - 6,3%).  
 
Der Vergleich der Patientengruppen zeigte, dass sowohl für das Alter, das Geschlecht sowie 
die postoperative Sterblichkeit keine signifikanten Unterschiede vorlagen. Die postoperative 
Sterblichkeit ergab vergleichbare Werte (3% [P+I+], 5% [P+I-] und 3% [P-I-], p=0,75). Für die 
Patienten mit Venenresektion (P+) lag diese Rate bei 4,4%. Ohne Venenresektion (P-) 
verstarben 3% innerhalb der ersten 30 Tage. Für die mediane Nachsorgezeit wurde mit 
einem p-Wert von 0,08 ein Wert an der Grenze des Signifikanzniveaus ermittelt. Zwischen 
den Gruppen konnten für das mediane Gesamtüberleben eindeutige Diskrepanzen gezeigt 
werden (P+I+ 11,9 Monate vs. P+I- 16,1 Monate vs. P-I- 20,1 Monate, p=0,01). Die 
Abweichungen im Gesamtüberleben sind in Abbildung 5 als Box-Whisker-Plot dargestellt. 
Das mediane Gesamtüberleben der Patienten mit portalvenöser Resektion (P+) lag bei 14,9 
Monaten, für die ohne diese Resektion (P-) bei 20 Monaten. Die Unterschiede waren mit 
einem p-Wert von 0,02 signifikant.  
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Abbildung 5: Box-Whisker-Plot zum Gesamtüberleben der einzelnen Patientengruppen 
Im Kaplan-Meier-Diagramm in Abbildung 6 zeigen sich in allen Gruppen, insbesondere 
zwischen dem 10. und 25. postoperativen Monat, steile Kurvenverläufe. Der stärkste Abfall 
kann für die P+I+-Gruppe beobachtet werden. Dies spricht dafür, dass die Mortalität in dieser 
Gruppe am höchsten war und der Großteil der Patienten im vorgenannten Zeitabschnitt 
verstarb. Mithilfe des LogRank-Test konnte mit einem p-Wert <0,0005 ein sicherer 
Unterschied zwischen den Patientengruppen nachgewiesen werden.  
 
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Diagramm zum Überleben der einzelnen Patientengruppen 
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Zudem fanden sich signifikante Unterschiede für das mediane progressionsfreie Überleben. 
Für Patienten der Kategorie P+I+ lag es bei 7,4 Monaten, während jene der P+I--Gruppe im 
Median 10,9 Monate ohne sichtbaren Krankheitsfortschritt lebten und es bei denen der P-I--
Gruppe im Median 11,6 Monate (p=0,02) bis zur Krankheitsprogression dauerte. In 
Abbildung 7 ist ersichtlich, dass zu Beginn häufig eine Krankheitsprogression beobachtet 
werden kann. Erst ab circa 15 Monaten verläuft die Kurve etwas flacher. Dies spricht für 
proportional selteneren Tumorprogress.  
 
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Diagramm zur Krankheitsprogression 
Insgesamt erhielten siebzehn Patienten (9,5%) eine neoadjuvante Therapie. Für die 
neoadjuvante Chemotherapie ergaben sich ebenso keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen, wie auch für die adjuvante Chemo-, Radiochemo- und 
Radiotherapie. Eine neoadjuvante Behandlung bekamen sechzehn Patienten mit 
Venenresektion (P+) (14,2%) und ein (1,5%) Patient ohne Venenresektion (P-). Von den 
Patienten aus der P+I+-Gruppe erhielten jeweils zwei eine neoadjuvante Chemo- bzw. 
Radiochemotherapie. Von den Patienten aus der Gruppe ohne echte Veneninfiltration (P+I-) 
bekamen drei eine neoadjuvante Chemotherapie und neun eine neoadjuvante 
Radiochemotherapie. Patienten mit Venenresektion hatten hingegen signifikant häufiger eine 
neoadjuvante Radiochemotherapie. Für den präoperativen CA19-9 Wert (Grenzwert 
400IU/ml), die Operationsmodalität (PPPD, kPD und TP) sowie die mediane Operationszeit 
konnten keine signifikanten Unterschiede aufgezeigt werden. Patienten mit histologisch 
gesicherter Tumorinfiltration der Vene(n) wurden häufiger segmental operiert, diejenigen 
ohne Tumornachweis in der PV/SMV hingegen eher tangential. Der p-Wert lag bei 0,06. Die 
Ergebnisse zum Patientenkollektiv fasst Tabelle 6 zusammen.  
Ergebnisse | 25 
Tabelle 6: Patientenkollektiv 
Variablen P+I+ P+I- P-I- p-Wert 
n 36 77 66  
Alter                            
(IQR) 
70         
(66 - 76)   
67               
(64 - 74)    
67 
(62 - 71)    
0,17 
Weibliches Geschlecht  19 (53) 38 (49) 31 (47) 0,87 
Mediane Nachsorgezeit 
[Monate] 
9,5   10,8 13,9  0,08 
Neoadjuvante Therapie    
Chemotherapie        
Radiochemotherapie     
                          
2 (6)  
2 (6) 
                               
3 (4)                  
9 (12) 
                            
0                          
1 (2) 
             






                         
24 (67)          
3 (8)              
0 
                              
50 (65)                
1 (1)                  
0 
                          
46 (70)            
4 (6)                
1 (2) 
           
0,84       




1 (3) 4 (5) 2 (3) 0,75 
CA19-9 (präoperativ)    
< 400 [IU/ml]                          
> 400 [IU/ml] 
                         
22 (61)        
14 (39) 
                             
52 (68)             
25 (32) 
                           
43 (65)          
23 (35) 

















7,4 (4,8–10,8) 10,9 (6,7–16,4) 11,6 (6,8–19,9) 0,02 
Operation  
  PPPD                            
kPD         
  TP 
                        
28 (78)          
3 (8)              
5 (14) 
                             
63 (82)              
8 (10)                   
6 (8) 
                          
58 (88)            
3 (5)                 
5 (8) 
           
0,37      
0,45    
0,54 
Venenresektions- 
technik segmental / 
tangential1  
                        
25 (69) / 10 
(28) 
                               
40 (52) / 36 (46) 
                          
∅ 
            
0,06 
Daten in n (%), sofern nicht anders angeben (IQR, Monate, Minuten), IQR – Interquartilsabstand; p-
Werte wurden mittels Varianzanalyse (ANOVA) berechnet; zum Signifikanzlevel α = 0,05 signifikante 
Werte sind in Fettschrift hervorgehoben 1 für einen Patienten war retrospektiv die Unterscheidung zwischen 
segmental und tangential nicht möglich 
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3.2 Klinisch pathologische Ergebnisse 
Die histopathologische Evaluation der verschiedenen Patientenkollektive ergab für den 
Differenzierungsgrad der gut bis mäßig differenzierten Tumore (G1/G2) sowie für die 
schlecht differenzierten Tumore (G3) vergleichbare Ergebnisse. Gut bis mäßig differenziert 
war das Karzinom bei 47% aus der P+I+-Gruppe, 44% aus der P+I-- und für 42% aus der P-I--
Kategorie. Schlecht differenzierte Tumore wurden hingegen bei 39%; 43% und 56% der 
Untersuchten gefunden. Es bestanden signifikante Unterschiede (p=0,03) für die Patienten 
bei denen der Differenzierungsgrad nicht beurteilbar war (GX). Das galt für 14% (P+I+), 13% 
(P+I-) und 2% (P-I-) der Patienten.  
Vier der 179 Patienten hatten einen auf das Pankreas begrenzten Tumor (T1 / T2), wobei 
diese vier der P+I--Kategorie zugeordnet wurden. In den restlichen 175 Fällen überschritt das 
Karzinom das Pankreas (T3) und infiltrierte dabei gegebenenfalls den Truncus coeliacus, die 
AMS oder andere Organe (T4). Der p-Wert für Unterschiede beim Tumorstadium wurde mit 
0,07 berechnet. Für die Lymphknotenmetastasen ergaben sich wesentliche Differenzen 
(p=0,01). Patienten der P+I--Gruppe wiesen im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen 
seltener Lymphknotenmetastasen (60%) auf. In der P+I+-Gruppe lag der Anteil hingegen bei 
81% und in der P-I- bei 80%. Für die beurteilbaren Fernmetastasen (pM0 und pM1) waren die 
Ergebnisse vergleichbar. Aus der P+I+-Gruppe wiesen fünf Patienten einen pM1 Status auf, in 
der P-I- vier. Dies liegt daran, dass drei Patienten nicht gematcht werden konnten. Bei vier 
der fünf Patienten der P+I+-Kategorie mit pM1 Status fanden sich die Metastasen in der 
Lymphknotenstation 16, welche an der Klinik und Poliklinik für VTG des Universitätsklinikums 
Carl Gustav Carus standardmäßig mitreseziert wird (Lymphknotenstation Ln16b1, 
interaortocaval). Beim fünften Patient aus der vorgenannten Gruppe konnte erst intraoperativ 
eine singuläre Peritonealmetastase erkannt werden. Für fünf Patienten aus der P+I--Gruppe 
war der Fernmetastasenstatus zum Operationszeitpunkt nicht beurteilbar (pMX). Für diesen 
ergab sich ein p-Wert von 0,03. Bezüglich der Veneninvasion (V) zeigte sich die Tendenz, 
dass die Patienten der P+I+-Kategorie häufiger mikroskopische Invasionen der Venen hatten 
(42% vs. 30% [P+I-] und 20% [P-I-]; p-Wert V0 = 0,09; V1=0,06).  
Die Analyse der perineuralen Invasion, der Tumorgröße sowie der durchschnittlichen Zahl 
der resezierten Lymphknoten zeigte vergleichbare Ergebnisse zwischen den Gruppen. Aus 
der Gruppe der Lumeninfiltration (P+I+) wiesen 92% (n=33) eine perineurale Invasion auf. 
Aus der P+I--Kategorie waren es 82% (n=62) und aus der P-I--Gruppe 86% (n=57). Die 
mediane Tumorgröße für alle Patienten lag bei 35mm. Die Patienten mit histologisch 
gesicherter Lumeninfiltration P+I+ zeigten mit einem medianen Wert von 37mm die Tendenz 
zu größeren Tumoren (p=0,17). Mit medianen Größen von 35mm für jene aus der P+I--
Gruppe und 33mm aus der P-I--Kategorie waren die Werte allerdings im engen statistischen 
Abstand.  
Ergebnisse | 27 
Für den Quotienten aus tumorinfiltrierten und resezierten Lymphknoten (LNR, engl. lymph 
node radio) wurde die Grenze von 0,1 festgelegt, da der Median hierfür bei 0,12 lag. Es 
zeigte sich, dass Patienten aus der P+I+ und der P-I- -Gruppe signifikant häufiger oberhalb 
des Grenzwertes von 0,1 lagen (p=0,05). Diese hatten einen höheren Anteil tumorinfiltrierter 
Lymphknoten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.  
Tabelle 7: Histopathologische Ergebnisse 
Variable P+I+ P+I- P-I- p-Wert 
Grading 
   G1/G2                    
G3                           
GX 
                                       
17 (47)                    
14 (39)                      
5 (14) 
                                       
34 (44)                    
33 (43)                    
10 (13) 
                                         
28 (42)                     
37 (56)                        
1 (2) 
     
0,9     
0,16   
0,03 
T                              
T1 / T2                            
T3 / T4 
                                          
0                                                                       
36 (100)                   
                                          
4 (5)
73 (95)   
                                         
0                                                                               
66 (100)    
      
0,07
 
pN                                
0                                 
1 
                                         
7 (19)                        
29 (81) 
                                       
31 (40)                    
46 (60) 
                                         
13 (20)                      
53 (80) 
    
0,01 
pM                               
0                                   
1                                
X 
                                           
31 (86)                      
5 (14)                          
0 
                                        
69 (90)                       
3 (4)                          
5 (6) 
                                          
62 (94)                        
4 (6)                             
0 
  
0,41    
0,14    
0,03 
Resektionsstatus     
R0                           
R1                             
R2                            
RX 
                                        
16 (44)                     
15 (42)                      
2 (6)                            
3 (8) 
                                         
57 (74)                         
11 (14)                          
0                                        
9 (12) 
                                         
51 (77)                      
13 (20)                          
1 (1,5)                             
1 (1,5) 
0,001 
0,01      
0,1      
0,06 
V                             
V0                             
V1                             
                                        
19 (53)                    
15 (42)1                         
                                         
51 (66)                     
23 (30)2                          
                                        
49 (74)                      
13 (20)3                           
   
0,09      
0,06 
Perineurale Invasion  
(wahr / falsch) 
33 (92) / 3 (8) 62 (82) / 14 (18) 57 (86) / 9 (14) 0,40 
Mediane Tumor- 
größe [mm] 
37 35 33 0,17 
∅ N resezierter Nll.  17,5 18 17,2 0,85 
LNR                           
< 0,1                       
≥ 0,1 
                                            
12 (33)                      
24 (67) 
                                         
42 (55)                     
35 (45) 
                                    
25 (38)                      
41 (62) 
      
0,05 
Daten in n (%), zum Signifikanzlevel α = 0,05 signifikante Werte sind in Fettschrift hervorgehoben, Nll 
- Lymphknoten; 1 für einen Patienten war der Venenstatus unklar;  2 für drei Patienten war der Venenstatus unklar; 3 
für vier Patienten war der Venenstatus unklar 
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3.3 Einflussgröße Resektionsstatus  
Insgesamt wurden 124 (69,3%) der Patienten R0 reseziert, 39 (21,8%) wiesen einen R1 
Status auf und bei 16 (8,9%) Patienten lag postoperativ eine R2 bzw. RX Situation vor. Der 
Resektionsstatus (R) zwischen den einzelnen Patienten unterschied sich signifikant. 
Karzinome ohne histologisch gesicherte Tumorinfiltration der PV/SMV (P+I- und P-I-) wurden 
zu 74% bzw. 77,3% R0 reseziert, Karzinome der P+I+-Gruppe hingegen zu 44,4% (p=0,001). 
Für den R1-Status ergaben sich mit einem p-Wert von 0,01 ebenfalls eindeutige Differenzen. 
Hierbei zeigte sich, dass 38,9% der Karzinome aus der P+I+-Gruppe R1 reseziert wurden, 
wohingegen für 14,3% und 19,7% aus der P+I- bzw. P-I- mikroskopische Tumorreste am 
Resektionsrand nachweisbar waren. Für den R2 und den RX Status ließen sich mit p-Werten 
von 0,1 sowie 0,06 keine eindeutigen Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisen. Da 
ein positiver Resektionsrand die höhere Wahrscheinlichkeit für Metastasen bedingen könnte, 
wurde eine exakte Analyse der tumorinfiltrierten Resektionsränder durchgeführt Diese zeigte 
vergleichbare Ergebnisse zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 8). Insbesondere an der 
Vene (PV/SMV) fanden sich vergleichbare Häufigkeiten für einen R1-Status (26,3% für die 
P+I+-Gruppe vs. 27,3% für P+I-). Patienten der P+I+-Gruppe hatten in zwei Fällen eine 
Lumeninfiltration der PV/SMV als positiven Resektionsrand, für die anderen zwei wurde die 
Tumorinfiltration nicht im Lumen der Venen ersichtlich. Bei den Patienten der P+I--Gruppe 
lagen die Tumorzellen hierbei im adventitiellen Fettgewebe oder es ergab sich eine 
peritumoröse Ummauerung der Vene ohne nachweisbare Lumeninfiltration. Von allen 179 
eingeschlossenen Patienten fanden sich tumorinfiltrierte Schnittränder insgesamt am 
häufigsten an der retropankreatischen Schnittfläche (n = 24; 13,4%) sowie am Pankreashals 
(n = 10; 5,5%). Die PV/SMV mit insgesamt 7 (3,9%) Fällen als auch das Duodenum mit 5 
(2,8%) wiesen seltener tumorinfiltrierte Ränder auf.  
 
Tabelle 8: Positiver Resektionsrand 
Resektionsort P+I+ P+I- P-I- 
Duodenum 3 (20%) 1 (9,1%) 1 (7,7%) 
Pankreashals 3 (20%) 2 (18,2%) 5 (38,5%) 
Vene 4 (26,7%) 3 (27,3%) 0 (0%) 
Retropankreatisch 9 (60%) 8 (72,7%) 7 (53,8%) 
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Da der Resektionsstatus eine bedeutende Größe für das Outcome der Patienten sein könnte 
und Unterschiede zwischen den Gruppen vorlagen, wurde eine Analyse des 
Gesamtüberlebens nur für R0 resezierte Tumore durchgeführt. Hierbei ergab sich, dass 
Patienten der P+I+-Gruppe (n=14) im Median 14,2 Monate lebten (IQR: 6,5 – 20,3), die der 
P+I- (n=57) 19 Monate (IQR: 9,1 – 28,3) und die der P-I- (n=51) 21,3 Monate (13,2 – 31,8).  
Der p-Wert für diese Analyse ergab 0,008. Die R0 resezierten Patienten lebten im Median 
länger, die Unterschiede zwischen den Gruppen blieben allerdings erhalten (Abbildung 8).  
 
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Diagramm zum Gesamtüberleben nach R0 Resektion	
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3.3 Überlebensanalyse nach dem Regressionsmodell von Cox  
Die univariate Gesamtüberlebensanalyse sowie die Analyse des progressionsfreien 
Überlebens erfolgten nach dem Regressionsmodell von Cox. Berücksichtigt wurden hierbei 
der präoperative CA19-9 Wert, der Resektionsstatus (R), das pTNM-Stadium, der 
Differenzierungsgrad (G), die Tumorgröße, das LNR, die perineurale Invasion, die 
mikroskopische Veneninfiltration (V), das Alter, das Geschlecht, die Durchführung einer 
adjuvanten und neoadjuvanten Therapie sowie die Veneninfiltration der PV/SMV. Ein Hazard 
Ratio (HR) > 1 spiegelt dabei eine negative Beeinflussung in Bezug auf das Überleben 
wieder. Für den CA19-9 Wert, den Resektionsstatus (R), den Lymphknotenstatus (N), die 
mikroskopische Veneninfiltration, das Lymphknotenverhältnis (LNR) sowie die 
Veneninfiltration der PV/SMV zeigten sich signifikant negative Auswirkungen auf das 
Gesamtüberleben (Tabelle 9). 
 
Tabelle 9: Univariate Überlebensanalyse 
Variable Kategorien HR (95% Konfidenzintervall) p-Wert 
Infiltration PV/SMV I+ vs. I- 2,21 (1,47 - 3,31) 0,0001 
CA19-9 < vs. ≥400U/ml 1,55 (1,1 - 2,2) 0,015 
Resektionsstatus R0 vs. R1 1,68 (1,2 - 2,4) 0,004 
pN N0 vs. N1 1,6 (1,1 - 2,33) 0,023 
Venenstatus V0 vs. V1 0,61 (0,41 - 0,9) 0,013 
LNR ≥ 0,1 < vs. ≥ 0,1 1,4 (1,12 - 2,3) 0,008 
T-Stadium T1,T2 vs. T3,T4 1,5 (0,54 - 4,0) 0,46 
Fernmetastasen M0 vs. M1,Mx 1,63 (0,95 - 2,8) 0,076 
Grading G1,G2 vs. G3 vs. GX 1,12 (0,83 - 1,71) 
1,4 (0,73 - 2,55) 
0,33 
0,34 
Tumorgröße < vs. ≥ 35mm 0,83 (0,58 - 1,19) 0,31 
Perineurale Invasion positiv vs. negativ 0,8 (0,48 - 1,25) 0,3 
Geschlecht männlich vs. weiblich 0,98 (0,7 - 1,4) 0,92 
Alter  <70 vs. ≥70 0,85 (0,6 - 1,21) 0,37 
Adjuvante Therapie Erhalten oder nicht 0,81 (0,56 - 1,19) 0,29 
Neoadjuvante Therapie Erhalten oder nicht 1,17 (0,66 - 2,1) 0,59 
Werte welche ein HR > 1 (inklusive des 95% Konfidenzintervalls) aufweisen bzw. das Signifikanzlevel 
von α = 0,05 unterschreiten, sind durch Fettschrift hervorgehoben. 
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Für alle signifikanten Werte der univariaten Analyse wurde eine multivariate Analyse 
durchgeführt. Hierbei konnte lediglich die Tumorinfiltration der PV/SMV als unabhängiger 
Prädiktor identifiziert werden (p = 0,014). Mit einem HR-Wert von 1,77 hat die Gruppe mit 
einer echten Lumeninfiltration ein um 1,77-fach erhöhtes Sterblichkeitsrisiko (Tabelle 10). 
 
Tabelle 10: Multivariate Überlebensanalyse 
Variable Kategorien HR (95% Konfidenzintervall) p-Wert 
Veneninfiltration 
PV/SMV 
I+ vs. I- 1,77 (1,12 - 2,79) 0,014 
CA19-9 < vs. ≥400U/ml 1,34 (0,91 - 1,96) 0,138 
Resektionsstatus R0 vs. R1 1,43 (0,95 - 2,14) 0,083 
pN N0 vs. N1 1,05 (0,58 - 1,9) 0,867 
Venenstatus V0 vs. V1 0,67 (0,45 - 1,01) 0,053 
LNR ≥ 0,1 < vs. ≥ 0,1 1,29 (0,75 - 2.22) 0,359 
Werte welche ein HR > 1 (inklusive des 95% Konfidenzintervalls) aufweisen bzw. das Signifikanzlevel 
von α = 0,05 unterschreiten, sind durch Fettschrift hervorgehoben. 
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3.4 Allgemeine Betrachtungen zur Tumorprogression 
Insgesamt fand sich bei 117 Patienten (68,3%) eine Tumorprogression. Für insgesamt 
sieben Patienten gelang es nicht abschließend festzustellen, ob die Patienten ein 
Lokalrezidiv bzw. Metastasen hatten. Dies ist darauf zurückzuführen, dass die Patienten 
nicht regelmäßig zur Nachsorge kamen bzw. der Hausarzt seine Zulassung zurückgab und 
der nachbehandelnde Kollege keine weiterführenden Informationen hatte. Für die Patienten 
mit nachweisbarer Tumorprogression zeigte sich an der Grenze zur statistischen Signifikanz 
(p=0,09), dass diese häufiger in der P+I+-Gruppe (83,3%) auftrat, gefolgt von der gematchten 
Gruppe mit 67,2% (P-I-) und denjenigen ohne histologisch gesicherte Veneninfiltration mit 
62,9% (P+I-). Ein Lokalrezidiv trat insgesamt in 43,6% (n=75) aller Fälle auf. Allerdings 
konnten im Hinblick auf die Häufigkeitsverteilung keine signifikanten Unterschiede 
festgestellt werden (p=0,96). Das galt auch für das mediane Auftreten der lokalen 
Tumorprogression (p=0,12). Für Fernmetastasen wurde hingegen nachgewiesen, dass sie 
signifikant häufiger in der P+I+-Kategorie auftraten (75%). Patienten der P-I--Gruppe hatten 
lediglich in 54,7% eine Fernmetastase, die der P+I- in 45,8%. Als p-Wert wurde 0,01 ermittelt. 
Im Hinblick auf das Gesamtkollektiv fanden sich für 55,2% (n=95) Tumorabsiedlungen in 
verschiedenen Organen. Aus Tabelle 7 ist ersichtlich, dass Patienten mit histologisch 
gesicherter Tumorinfiltration der PV/SMV häufiger einen pM1 Status hatten. Obwohl diese 
Unterschiede nicht signifikant waren, wurde eine Analyse der Häufigkeit von Fernmetastasen 
für Patienten mit pM0-Status durchgeführt. Es ergaben sich vergleichbare Häufigkeiten mit 
74,2% (P+I+), 43,0% (P+I-) und 53,3% (P-I-). Der p-Wert lag bei 0,02. Im Hinblick auf den 
medianen Zeitpunkt des Auftretens von Fernmetastasen konnte mit einem p-Wert von 0,28 
kein Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden. 
Für die Peritonealkarzinose galt, dass diese an der Grenze zum Signifikanzniveau häufiger 
in der P+I+-Gruppe auftrat (31,4% vs. 13% für P+I- und 21,7% für P-I-; p=0,08). Der mediane 
Zeitpunkt der Peritonealkarzinose lag hingegen für die P+I+-Gruppe mit 6,2 Monaten 
eindeutig näher am Operationszeitpunkt als für die Patienten der P+I--Gruppe mit 11 
Monaten und die der P-I--Gruppe mit 15,6 Monaten (p=0,02). Die allgemeinen Angaben zur 
Tumorprogression fasst Tabelle 11 zusammen.  
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Tabelle 11: Übersicht zur Tumorprogression 
Progressionsort P+I+ P+I- P-I- p-Wert 
Gesamt 30 (83,3%) 44 (62,9%) 43 (67,2%) 0,09 
Lokalrezidiv 16 (44,4%) 32 (44,4%) 27 (42,2%) 0,96 
Fernmetastasen (inkl. 
Peritonealkarzinose) 
27 (75%) 33 (45,8%) 35 (54,7%) 0,01 
Peritonealkarzinose  11 (31,4%) 9 (13%) 13 (21,7%) 0,08 
Mediane Zeit bis zum Lokalrezidiv 
[Monate] (IQR) 
9,3                 
(7,5 - 11,3) 
15,6  
(9,7 - 25,8) 
13,9 
(8,4 - 24,5) 
0,12 
Mediane Zeit bis zum Auftreten 
von Metastasen [Monate] (IQR) 
7,6 (6 - 11,9) 11 (7 - 17,9) 9,6 (6 - 14,8) 0,28 
Mediane Zeit bis zur 
Peritonealkarzinose [Monate] 
6,2 (4,8 -9,5) 11 (9,2 - 19,4) 15,6 (10,8 - 
21,9) 
0,02 
IQR – Interquartilsabstand (engl. interquartile range); p-Werte wurden mittels Varianzanalyse 
(ANOVA) berechnet 
 
Neben der qualitativen Analyse sowie der Untersuchung des Zeitrahmens der 
Tumorprogression, wurde auch deren Verteilung untersucht. Alle Patienten des Kollektivs, 
welche eine Peritonealkarzinose hatten, wiesen auch eine andere Tumormanifestation auf. 
In 14% der Fälle fand sich neben der Peritonealkarzinose noch ein Lokalrezidiv sowie 
Metastasen. Für 11% der Patienten mit einer Tumorabsiedelung im Bauchfell ließen sich 
Metastasen ohne Lokalrezidiv nachweisen. Bei 3,4% trat neben der Peritonealkarzinose 
zusätzlich eine lokale Tumorprogression auf. Für das Lokalrezidiv zeigte sich, dass es in 
16% der Fälle als einziger Krankheitsfortschritt ermittelbar war. In 31% hingegen lagen 
ebenfalls Metastasen vor, welche als alleinige Tumormanifestation in 25% erkennbar waren. 
Die Ergebnisse sind als Venn-Diagramm in Abbildung 9 dargestellt. 
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Abbildung 9: Venn-Diagramm zur Verteilung der Progressionsorte 
 
 
3.4.1 Progressionsanalyse nach dem Regressionsmodell von Cox  
Für das progressionsfreie Überleben ergaben sich in der univariaten Analyse signifikante 
Werte für die Veneninfiltration der PV/SMV, die mikroskopische Veneninvasion (V), den 
CA19-9 Wert und den Differenzierungsgrad (G). Der Einfluss einer neoadjuvanten Therapie 
war mit einem p-Wert von 0,085 an der Grenze zur Signifikanz. Da er allerdings oberhalb 
des Signifkanzniveaus lag, wurde er nicht in die multivariate Analyse eingeschlossen. Für 
alle anderen untersuchten Faktoren konnte kein negativer Effekt auf das progressionsfreie 
Überleben bewiesen werden (Tabelle 12).  
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Tabelle 12: Univariate Analyse zum progressionsfreien Überleben 
Variable Kategorien HR (95% KI) p-Wert 
Veneninfiltration PV/SMV I+ vs. I- 1,99 (1,33 - 3,0) 0,0008 
CA19-9 < vs. ≥400U/ml 1,46 (1,04 - 2,05) 0,027 
Resektionsstatus R0 vs. R1 1,37 (0,96 - 1,94) 0,078 
pN N0 vs. N1 1,15 (0,79 - 1,67) 0,46 
Venenstatus V0 vs. V1 0,64 (0,44 - 0,92) 0,015 
LNR ≥ 0,1 < vs. ≥ 0,1 1,19 (0,84 - 1,65) 0,3 
T-Stadium T1,T2 vs. T3,T4 0,78 (1,3 - 2,1) 0,62 
Fernmetastasen M0 vs. M1,Mx 1,38 (0,72 - 2,33) 0,23 
Grading G1,G2 vs. G3 vs. GX 1,4 (0,96 - 1,92) 
2,14 (1,18 - 3,88) 
0,085 
0,012 
Tumorgröße < vs. ≥ 35mm 0,98 (0,7 – 1,4) 0,92 
Perineurale Invasion positiv vs. negativ 0,67 (0,42 - 1,07) 0,09 
Geschlecht männlich vs. weiblich 0,98 (0,7 - 1,4) 0,92 
Alter  <70 vs. ≥70 0,93 (0,66 - 1,29) 0,65 
Adjuvante Therapie Erhalten oder nicht 0,79 (0,55 - 1,13) 0,19 
Neoadjuvante Therapie Erhalten oder nicht 1,61 (0,94 - 2,77) 0,085 
Werte welche ein HR > 1 (inklusive des 95% Konfidenzintervalls) aufweisen bzw. das Signifikanzlevel 
von α = 0,05 unterschreiten, sind durch Fettschrift hervorgehoben. 
 
Die multivariate Analyse mit den signifikanten Werten aus der univariaten Berechnung ergab 
lediglich für die Veneninfiltration der PV/SMV sowie für den Differenzierungsgrad eine 
Signifikanz (Tabelle 13). Das Risiko einer Progression ausgedrückt im Hazard Ratio war für 
die Lumeninfiltration der PV/SMV 1,94-fach erhöht, bei einem unklaren Differenzierungsgrad 
2-fach. 
 
Tabelle 13: Multivariate Analyse zum progressionsfreien Überleben 
Variable Kategorien HR (95% Konfidenzintervall) p-Wert 
Veneninfiltration 
PV/SMV 
I+ vs. I- 1,94 (1,26 - 3,0) 0,0025 
CA19-9 < vs. ≥400U/ml 1,381 (0,97 - 1,98) 0,077 
Venenstatus V0 vs. V1 0,78 (0,53 - 1,16) 0,222 
Grading G1,G2 vs. G3 vs. GX 1,31 (0,89 - 1,92) 
2 (1,1 - 3,65) 
0,168 
0,022 
Werte welche ein HR > 1 (inklusive des 95% Konfidenzintervalls) aufweisen bzw. das Signifikanzlevel 
von α = 0,05 unterschreiten, sind durch Fettschrift hervorgehoben. 
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3.4.2 Initialer Rezidivort 
Der Ort des initialen Rezidivgeschehens wurde ebenfalls analysiert. Insgesamt hatten 117 
des 179 Patienten umfassenden Kollektivs ein Tumorrezidiv. Falls das Rezidiv initial an 
mehreren Stellen auftrat, so wurden diese entsprechend mehrfach eingeschlossen. 
Demzufolge ließ sich in 170 Fällen die initiale Tumorprogression festhalten. Bei 42 (25%) trat 
diese initial in der Leber auf. Die zweithäufigsten initialen Rezidivorte waren das Peritoneum 
in 21 (12%) sowie die abdominellen Lymphknoten in 19 (11%) Fällen. Es folgten für jeweils 
13 (8%) die Ummauerung bzw. Infiltration der AMS sowie die Lunge. Für 11 (6%) wurde das 
Rezidiv an der PV festgestellt und in 10 (6%) Fällen manifestierte es sich als Adhäsion bzw. 
Infiltration des Truncus coeliacus. In 42 (24%) Fällen fand sich der Tumor initial an anderen 




Abbildung 10: Kreisdiagramm zu den initialen Rezidivorten 
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3.4.3 Anatomische Progressionsorte 
Bei 166 Patienten war es möglich für alle, in Punkt 2.5 (Analyse der Tumorprogression) 
genannten Orte zu entscheiden, ob sie an dieser Lokalisation einen Krankheitsfortschritt 
aufwiesen. Für 13 Patienten konnte dies nicht mit vollständiger Sicherheit ermittelt werden. 
Diese Patienten verstarben, ohne das eine Bildgebung erfolgte bzw. zeigten die Dokumente 
der behandelnden Kollegen nicht eindeutig, an welcher anatomischen Lokalisation sich die 
Tumorzellen absiedelten. Die Analyse der verschiedenen anatomischen Orte mit 
Tumorprogression ergab, dass diese am häufigsten in der Leber (37%) und im Peritoneum 
(20%) auftraten. Für 18% der Patienten konnte ein Lokalrezidiv in den Lymphknoten 
nachgewiesen werden und zu je 11% konnte ein Befall der Lunge und der AMS sowie der 
PV (10%) dokumentiert werden. Es folgten das verbleibende Pankreas in 8% und die 
Infiltration bzw. Adhäsion des Truncus coeliacus in 7% der Fälle. Alle dokumentierten 
Rezidivorte inklusive derer, die weniger als 5% ausmachten, finden sich in Tabelle 14 
wieder.  
Tabelle 14: Häufigkeit der verschiedenen Progressionsorte 
Progressionsort n (%) Progressionsort n (%) 
Leber 62 (37) V. lienalis 3 (2) 
Peritoneum 33 (20) Bauchwand 3 (2) 
Lymphknoten  30 (18) Exzisionsrand 2 (1)  
AMS 19 (11) V. renalis 2 (1) 
Lunge 18 (11) Duodenum 2 (1) 
V. portae 17 (10) Kolon 2 (1) 
Verbleibendes Pankreas 13 (8) Mesenterialwurzel 2 (1) 
Infiltration/Adhäsion des Truncus 
coeliacus 
11 (7) Mesokolon 2 (1) 
Leberhilus 7 (4) Ureter 2 (1) 
Pankreasloge 6 (4) A. hepatica 2 (1) 
Knochen 6 (4) Haut 2 (1) 
Gastrojejunale Anastomose 4 (2) Gallengang 1 (<1) 
Biliodigestive Anastomose 4 (2) V. cava inferior 1 (<1) 
Milzloge 4 (2) Jejunum 1 (<1) 
Pleura 4 (2) Nebenniere 1 (<1) 
Pankreasschwanz 3 (2) Gehirn 1 (<1) 
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3.4.4 Metastasen in den einzelnen Lebersegmenten 
Des Weiteren wurde untersucht, ob es eine Häufung der Lebermetastasen in speziellen 
Segmenten gab. Dabei fanden sich mit jeweils 53% (n=33) der Großteil der Metastasen in 
den Segmenten IV und VII. Die Segmente V und VI waren zu jeweils 48% (n=30), Segment 
VIII in 47% (n=29), II und III zu je 37% (n=23) und Segment I in 29% (n=18) der Fälle 














3.5 Überleben in Abhängigkeit von Lungen- und Lebermetastasen 
Für Patienten, die nur Lungen- und keine Lebermetastasen hatten, wurde eine Analyse des 
Gesamtüberlebens durchgeführt. Diese 13 Patienten (7,3%) lebten im Median 3,1 Monate 
länger (19,8 Monate vs. 16,7 Monate). Der p-Wert von 0,18 bestätigte diesen Trend, zeigte 
jedoch keine statistische Signifikanz. Die Patienten mit Lebermetastasen (n=59) lebten im 
Median 16,8 Monate, während diejenigen ohne Lebermetastasen im Median 18,7 Monaten 
überlebten. Der Unterschied zeigte mit einem p-Wert von 0,2 den tendenziell ungünstigen 
















Abbildung 11: Verteilung der Lebermetastasen auf die einzelnen 
Segmente (Segmentdarstellung nach Couinaud) 
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3.6 Adjuvante und neoadjuvante Therapie 
Adjuvante und neoadjuvante Behandlungsoptionen und deren Konsequenzen auf das 
Überleben sowie die verschiedenen Therapieformen wurden ebenfalls analysiert. Insgesamt 
erhielten 17 Patienten (9,5%) eine neoadjuvante Therapie. Jeweils zwei Patienten (6%) aus 
der P+I+-Gruppe bekamen eine neoadjuvante Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie. Aus 
der P+I--Gruppe wurden drei (4%) mit einer neoadjuvanten Chemotherapie und neun (12%) 
mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt. Nur ein Patient aus der P-I--Gruppe 
bekam diese Therapieform. Eine adjuvante Behandlung erhielten 129 Patienten (72,1%). 24 
Patienten (67%) aus der P+I+-Gruppe wurde eine adjuvante Chemotherapie zuteil. Drei 
Patienten (8%) wurden zusätzlich bestrahlt. Aus der P+I--Gruppe wurden 50 Patienten (65%) 
chemotherapeutisch versorgt, ein Patient (1%) erhielt zusätzlich eine Strahlentherapie. In der 
P-I--Gruppe wurden 46 (70%) mit einer Chemotherapie behandelt, vier (6%) mit einer 
Radiochemotherapie, ein (2%) wurde mit einer Radiotherapie versorgt. Die 
Häufigkeitsverteilung ist Tabelle 6 zu entnehmen.  
 
Die Patienten lebten unter neoadjuvantem Regime im Median 6,7 Monate progressionsfrei. 
Im Vergleich dazu konnte bei Patienten ohne diese Therapieform im Median nach 10,4 
Monaten ein Krankheitsfortschritt festgestellt werden. Der p-Wert war mit 0,11 jedoch nicht 
signifikant. Trotz der kürzeren Zeit bis zur Progression lebten die Patienten mit 
neoadjuvanter Therapie im Median 19,6 Monate, womit diese Zeit im Vergleich zu 17,1 
Monaten ohne diese Behandlungsform etwas verlängert war (p=0,35). Bei Patienten mit 
adjuvanter Behandlung dauerte es im Median 10,8 Monate bis zur Tumorprogression. Bei 
Patienten mit neoadjuvanter Behandlung oder ohne begleitende Chemo- bzw. Radiotherapie 
vergingen 9 Monate bis zum Nachweis einer Tumorprogression. Der p-Wert lag für diese 
Untersuchung bei 0,19. Im Median verstarben die Patienten mit einem adjuvanten Regime 
17,3 Monate nach der Operation. Patienten mit neoadjuvanter Therapie oder ohne adjuvante 
Therapie lebten dagegen im Median 18,7 Monate (p=0,21). Die Ergebnisse zum Überleben 
nach neo- und adjuvanter Therapie fasst Tabelle 15 zusammen.  
 
Tabelle 15: Überleben nach neoadjuvanter/adjuvanter Therapie 
Variable in Monaten p-Wert 
Medianes progressionsfreies Überleben unter neoadjuvanter 
Therapie 
6,7 p=0,11 
Medianes Gesamtüberleben unter neoadjuvanter Therapie 19,6 p=0,35 
Medianes progressionsfreies Überleben unter adjuvanter Therapie 10,8 p=0,19 
Medianes Gesamtüberleben unter adjuvanter Therapie 17,3 p=0,21 
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Weiterhin wurden die verschiedenen Chemotherapeutika dokumentiert. Bei der 
neoadjuvanten Therapie erhielten alle dokumentierten Patienten Gemcitabin. Davon wurde 
ein Patient ausschließlich mit Gemcitabin behandelt, vier weitere bekamen zusätzlich 
Oxaliplatin (GemOx). Im Zuge der neoadjuvanten Radiochemotherapie erhielten sechs 
Patienten neben der Bestrahlung noch Gemcitabin und Oxaliplatin (GemOx), vier wurden 
bestrahlt und erhielten Gemcitabin. Einem wurde neben der Bestrahlung und Gemcitabin 
zusätzlich Cisplatin verabreicht. Diese Ergebnisse fasst Tabelle 16 zusammen. Neben 
diesen initialen Therapieformen wurden neun Patienten mit einen weiteren Gemcitabinzyklus 
behandelt und drei Patienten bekamen das FUFOX–Regime (5-Fluoruracil, Folinsäure, 
Oxaliplatin). Jeweils ein Patient erhielt als ergänzende Therapie FOLFOX (Folinsäure, 5-
Fluoruracil, Oxaliplatin), FOLFORXIRI (5-Fluoruacil, Leucovorin, Oxaliplatin, Irinotecan), 
Gemcitabin kombiniert mit Erlotinib, Gemcitabin mit nabPacitaxel und einer einen weiteren 
Zyklus aus Gemcitabin und Oxaliplatin (GemOx).  
 
Tabelle 16: Neoadjuvantes Therapieregime 
Therapieregime n 
Strahlentherapie + GemOx 6 
Strahlentherapie + Gemcitabin 4 
Strahlentherapie + Gemcitabin + Cisplatin 1 
GemOx 4 
Gemcitabin 1 
Für einen Patienten konnte das genaue Therapieregime nicht ermittelt werden 
 
In der Analyse der adjuvanten Therapieformen zeigte sich, dass der Großteil der Patienten 
Gemcitabin bekam. Dieses wurde in einigen Fällen mit diversen anderen Zytostatika wie 
Oxaliplatin (GemOx, 7 Patienten), Erlotinib (6), nabPaclitaxel (1) oder Tarceva (1) kombiniert. 
Andere Therapiezyklen enthielten häufig 5-Fluoruracil oder Oxaliplatin. Sechs Patienten 
bekamen das FOLFOX – Regime (Folinsäure, 5-Fluoruracil, Oxaliplatin), sechs das 
FOLFOXIRI (5-Fluoruacil, Leucovorin, Oxaliplatin, Irinotecan), drei FOLFIRINOX (Folinsäure, 
5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin) und drei erhielten eine Kombination aus 5-Fluorouracil, 
Folinsäure, Oxaliplatin (FUFOX). Vier Patienten bekamen postoperativ eine Strahlentherapie 
in Kombination mit 5-Fluoruracil und zwei wurden neben der Strahlentherapie durch die 
Gabe von Gemcitabin und Oxaliplatin (GemOx) behandelt. In Ausnahmefällen wurden 
andere Therapieschemata angewandt, wie beispielsweise die Gabe von Capecitabin und 
Oxaliplatin (4), Doxetaxel (2) oder 5-Fluoruracil (2). Jeweils ein Patient erhielt Selen oder 
Capecitabin als alleinigen adjuvanten Therapieversuch. Diese Ergebnisse fasst Tabelle 17 
zusammen.  
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Tabelle 17: Adjuvante Therapieformen 
Therapieform n Therapieform n 
Gemcitabin 102 Doxetaxel 3 
GemOx 7 5FU 2 
FOLFOX 6 Strahlentherapie + GemOx 2 
FOLFOXIRI  6 Gemcitabin + Abraxane 2 
Gemcitabin + Erlotinib  6 Gemcitabin + Capecitabin 1 
Capecitabin/Oxaliplatin 4 Gemcitabin + nabPaclitaxel 1 
Strahlentherapie + 5FU 4 Selen 1 
FOLFIRINOX  3 Tarceva + Gemcitabin 1 
FUFOX 3 Capecitabin 1 
5FU (5-Fluoruracil); GemOx (Gemcitabin und Oxaliplatin); FOLFOX (Folinsäure, 5-Fluoruracil, 
Oxaliplatin); FOLFORXIRI (5-Fluoruacil, Leucovorin, Oxaliplatin, Irinotecan), FOLFIRINOX 
(Folinsäure, 5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin); FUFOX (5-Fluorouracil, Folinsäure, Oxaliplatin); 
Für sieben Patienten konnte das genaue Therapieregime nicht ermittelt 
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4 Diskussion 
4.1 Überleben nach Pfortaderresektion  
Eine Resektion der PV/SMV beim fortgeschrittenen PDAC gilt inzwischen als etablierte 
Standardtherapie und sollte bei fraglicher Tumorbeteiligung der Venen durchgeführt werden. 
Unklar ist jedoch die Abhängigkeit des Rezidivverhaltens eines PDAC von einer histologisch 
gesicherten Infiltration der PV/SMV. Die vorliegende Arbeit ist eine der größten 
Unizenterstudien, die Patienten mit Resektion der PV/SMV betrachtet und diese Patienten 
einer Kontrollgruppe von Patienten ohne Venenresektion gegenüberstellt (Yu et al., 2014, 
Tabelle 18). Wenige Arbeiten haben in diesem Themenfeld die Patientengruppen gematcht. 
Zusätzlich wurde die Auswirkung der Infiltration und Resektion der PV/SMV auf die 
Tumorprogression analysiert.  
 
Tabelle 18: Vergleich der Schlüsseldaten mit anderen Publikationen 
Autor Gruppe Infiltration 
 I+       I-  
R-Klassifikation 
R0           R1/2  
Gesamtüberleben 
in Monaten 
































































































































































58 | 9  
41 | 13 
∅ 
65* 
Verändert nach Yu et al., 2014; 1a = Einjahresüberlebensrate (%), 3a = Dreijahresüberlebensrate (%),
* Durchschnittliches Alter 
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Insgesamt erhielten 46,3% aller operierten Patienten mit PDAC eine Resektion der PV/SMV. 
Der Wert ist höher, als der einer Metaanalyse mit 2890 Patienten, welche einen 
Gesamtanteil von 27,5% beschreibt. Allerdings wurden die eingeschlossenen Studien 
zwischen 1994 und 2013 publiziert und stammen somit teilweise aus einer Zeit, in der noch 
weitgehende Unklarheiten über die Morbidität, Mortalität und das Langzeitüberleben einer 
Venenresektion herrschten (Hartel et al., 2002; Yu et al., 2014). Zudem werden in der 
vorliegenden Arbeit die  Ergebnisse der Metaanalyse bestätigt, dass Patienten mit 
Venenresektion ein schlechteres Gesamt- und progressionsfreies Überleben zeigen (Yu et 
al., 2014). Das mediane Patientenalter von 69 Jahren steht im Einklang mit den 
Erkenntnissen einer Studie, die diesen Wert mit 68 Jahren angibt (Ramacciato et al., 2016). 
Das mediane Gesamtüberleben aller Patienten lag bei 18,2 Monaten. Patienten ohne 
Gefäßrekonstruktion (P-I-) lebten im Median 20,1 Monate, jene aus der P+I--Gruppe 16,1 
Monate und die der P+I+-Gruppe 11,9 Monate. Diese Daten korrelieren mit den 
Erkenntnissen einer Metaanalyse von 9005 eingeschlossenen Patienten, welche für 
Patienten ohne Venenresektion ein medianes Überleben von 20 Monaten und für jene mit 
Venenresektion (P+) 14,3 Monate ermittelte. (Giovinazzo et al., 2016). Folglich ist das 
Überleben der Patienten mit Venenresektion schlechter. Dies deutet am ehesten auf eine 
Patientenselektion mit fortgeschrittenen Tumoren hin. Die Analyse der Ein-, Drei- und 
Fünfjahresüberlebensrate für alle Patienten ergab Werte von 69,2%; 23,1% und 8,9%. In der 
Metaanalyse von Zhou et al. lagen diese Parameter für Patienten mit Venenresektion bei 
61,3%, 19,4% und 12,3% und für jene ohne Venenresektion bei 61,8%, 26,6% und 17% und 
somit in vergleichbaren Größenordnungen (Zhou et al., 2012). 
Das mediane progressionsfreie Überleben für alle untersuchten Patienten betrug 10,2 
Monate. Der Wert ist vergleichbar mit den Erkenntnissen von Van den Broeck et al, die 
diesen mit 9,8 Monaten angaben (Van den Broeck et al., 2009). Für die Patienten aus der 
P+I+-Kategorie lag diese Zeit bei 7,4 Monaten, während diejenigen der P+I--Gruppe im 
Median 10,9 Monate und die der P-I--Gruppe 11,6 Monate ohne Krankheitsprogression 
lebten. Die verkürzten progressionsfreien Intervalle liefern Hinweise für ein invasiveres 
Verhalten der Tumore mit echter Lumeninfiltration und sprechen ebenfalls für eine 
aggressivere Tumorbiologie. Nach dem ersten vollendeten postoperativen Jahr fand sich bei 
38,9% der Patienten kein Krankheitsfortschritt, im zweiten Jahr bei 14,1% und im vollendeten 
dritten Jahr bei 3,4%. Diese Werte decken sich gut mit den Ein- und Zweijahresraten von 
43,4% und 23,4% die Van den Broeck et al. beschrieben (Van den Broeck et al., 2009). 
Diese Ergebnisse stützen die These, dass das PDAC bereits in frühen Stadien eine 
systemische Erkrankung ist und trotz R0-Resektion häufig eine Tumorprogression auftritt 
(Sohal et al., 2014).  
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4.2 Differenzierung zwischen Venenresektion und histopathologischer 
Tumorinfiltration der portalvenösen Gefäße 
Die vorliegende Arbeit differenziert explizit zwischen den Patienten mit echter 
Veneninfiltration (P+I+), denen ohne histopathologisch gesicherter Veneninfiltration (P+I-) und 
jenen ohne Gefäßresektion (P-I-). Die Variablen des Patientenkollektivs zeigen eine gute 
Übereinstimmung zwischen den Patientengruppen. Es konnten keine signifikanten 
Unterschiede für das Alter, das Geschlecht oder die postoperative Sterblichkeit gefunden 
werden. Die postoperative Mortalität lag für die Patienten mit Venenresektion (P+) bei 4,4% 
und bei 3% für die ohne Venenresektion (P-). Diese Mortalitätsraten zeigen eine gute 
Übereinstimmung zu den Erkenntnissen aus der Metaanalyse von Zhou et al., die hierfür 
3,3% und 3,7% angaben (Zhou et al., 2012). Die vorliegende Arbeit belegt folglich ebenfalls, 
dass eine Venenresektion technisch sicher möglich ist und vergleichbare postoperative 
Mortalitäten resultieren. Zwischen den Gruppen unterschied sich die mediane Nachsorgezeit 
nahezu signifikant. Es wurde ein p-Wert von 0,08 berechnet. Diese Unterschiede sind jedoch 
auf ein verkürztes Gesamtüberleben der Patienten mit Gefäßresektion (P+) und 
Lumeninfiltration (I+) zurückzuführen. Als Zeichen der Homogenität der verglichenen 
Gruppen zeigten sich auch bezüglich der neoadjuvanten Chemotherapie, der adjuvanten 
Chemo-, Radiochemo- und Radiotherapie keine eindeutigen Unterschiede. Dies galt ebenso 
für den präoperativen CA19-9 Wert, die Operationsmodalität (PPPD, kPD und TP) sowie die 
mediane Operationszeit. Patienten mit Gefäßrekonstruktion (P+) erhielten jedoch signifikant 
häufiger eine neoadjuvante Radiochemotherapie. Dieses Regime ist nachvollziehbar, da 
diese Patienten grenzwertig resezierbare Raumforderungen aufwiesen und somit aufgrund 
des fortgeschrittenen Krankheitsbildes verschiedene Optionen zur Tumorverkleinerung 
angestrebt wurden. Insgesamt erhielten 14,2% der Patienten mit Venenresektion eine 
neoadjuvante Behandlung. Dieser Wert ist etwas geringer als jener von Delpero et al., bei 
denen 19% neoadjuvant therapiert wurden (Delpero et al., 2014). Diese Unterschiede 
könnten sich daraus ergeben, dass nach wie vor keine eindeutigen Daten zur neoadjuvanten 
Therapie von kurativ resezierbaren PDAC vorliegen. Daraus folgend ergeben sich 
verschiedene Behandlungsansätze (Wong et al., 2016).  
Für Patienten mit vermuteter Veneninfiltration durch ein PDAC wird in den USA bereits heute 
eine neoadjuvante Therapie bevorzugt. An der Klinik und Poliklinik für Viszeral-, Thorax- und 
Gefäßchirurgie des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden wird bei alleiniger 
Infiltration der PV/SMV die unmittelbare Resektion angestrebt. Es sei denn, es liegt eine 
konkomitante Infiltration der Viszeralarterien vor.  
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4.3 Histopathologische Befundung  
Bei der Evaluation der histopathologischen Ergebnisse wurde abhängig von der Gruppe ein 
gut bis mäßig differenzierter Tumor für 42-47% der untersuchten Patienten nachgewiesen. 
Schlecht differenziert war er bei 39-56%. Die Werte für schlecht differenzierte Tumoren 
liegen wesentlich höher als in einer Analyse von Okabayashi et al., die lediglich in 9% bzw. 
8% der Fälle einen schlecht differenzierten Tumor entfernten (Okabayashi et al., 2015). Das 
Patientenkollektiv wurde zwischen 2005 und 2012 operiert und somit im selben Zeitraum wie 
die Patienten der vorliegenden Arbeit. Das mediane Überleben des japanischen 
Patientenkollektivs lag für die P+I+-Gruppe bei 18 und für das der P+I- gar bei 48 Monaten. In 
einer Arbeit aus Südkorea lagen die Anteile von schlecht differenzierten Tumoren ebenfalls 
nur zwischen 13% und 23% (Jeong et al., 2015). Es ist interessant, ob zukünftig 
Einflussfaktoren identifiziert werden können, die Hinweise für den höheren Anteil gut 
differenzierter Tumore liefern. Mögliche Erklärungen könnten genomweite 
Assoziationsstudien liefern (GWAS englisch, genome-wide association study). 
Beispielsweise identifizierte die Arbeitsgruppe um Ueono et al. Unterschiede in der 
Allelhäufigkeit des Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP, englisch Single Nucleotide 
Polymporphism) rs3790844, welcher mit dem Auftreten eines Pankreaskarzinoms assoziiert 
zu sein scheint (Ueno et al., 2015).  
Bei 81% der Patienten aus der P+I+- und 80% der P-I--Gruppe traten 
Lymphknotenmetastasen (N1) auf. Dieser Wert befand sich nahe dem einer großen 
britischen Multicenterstudie, bei der 81,2% aller Untersuchten einen positiven 
Lymphknotenstatus aufwiesen (Ravikumar et al., 2014). Dagegen hatten in einer 
vergleichbaren Arbeit von Lapshyn et al. lediglich 49% der P+I+- und 47% der P+I--Gruppe 
einen positiven Lymphknotenstatus und es bestanden keine Unterschiede zwischen den 
Patienten mit und ohne Lumeninfiltration (P+I+ vs. P+I-) (Lapshyn et al., 2016). Die Gründe für 
die Unterschiede zwischen den Studien sind vielfältig. Es könnte beispielsweise mit der Zahl 
der untersuchten Lymphknoten pro Patient zusammenhängen. Valsangkar et al. kamen zu 
dem Schluss, dass die Wahrscheinlichkeit eines positiven Lymphknotenstatus (N1) mit der 
Zahl der untersuchten Lymphknoten assoziiert ist (Valsangkar et al., 2013). Lahat et al. 
publizierten ebenfalls diesen Zusammenhang und kamen zu dem Ergebnis, dass die Anzahl 
der untersuchten Lymphknoten einen unabhängigen Prädiktor für das Überleben der 
Patienten darstellt. Allerdings beschreiben die Autoren, dass die Prognose bei positivem 
Lymphknotenstatus stark schwanken würde, weshalb sie sich für exaktere Klassifikationen 
des Lymphknotenstatus einsetzten (Lahat et al., 2016). Das mediane LNR, welches in dieser 
Arbeit mit 0,12 ermittelt wurde, zeigte eine hohe Übereinstimmung zu den Ergebnissen von 
Lahat et al., die ebenfalls auf 0,12 kamen bzw. Lapshyn et al. die 0,1 ermittelten (Lahat et al., 
2016; Lapshyn et al., 2016). Es kann somit von einer guten Vergleichbarkeit dieses Wertes 
ausgegangen werden. 
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Bei vier der fünf Patienten aus der P+I+-Kategorie bestand ein pM1 Status, da Tumorzellen in 
den paraaortalen Lymphknoten der Station 16 gefunden wurden. Dies weist daraufhin, dass 
Tumore aus dieser Gruppe invasiver wachsen und eine aggressivere Tumorbiologie besteht. 
Eine 2141 Patienten umfassende Metaanalyse zeigte Evidenz für das standardmäßige 
Entfernen dieser Lymphknoten, wie es von der chirurgischen Abteilung der Klinik und 
Poliklinik der Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie des Universitätsklinikums Carl Gustav 
Carus vorgenommen wird. In der Analyse wiesen Patienten mit Metastasen an dieser 
Lymphknotenstation jedoch eine höhere Mortalität sowie ein schlechteres Überleben auf 
(Paiella et al., 2016). Liegen in den paraaortalen Lymphknoten Tumorzellen vor, beträgt das 
mediane Gesamtüberleben 12 bis 13 Monate (eigene, unveröffentliche Daten: Hempel et al., 
2017; zur Publikation eingereicht).  
Für fünf Patienten der P+I--Gruppe konnte der Fernmetastasenstatus nicht abschließend 
geklärt werden. Das lässt sich mit den neoadjuvanten Therapieformen begründen. 
Bezüglich der mikroskopischen Veneninvasion (V) fanden sich zwischen den verglichenen 
Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Damit entsprechen diese Ergebnisse einer 
Freiburger Studie, in welcher Patienten mit wahrer Infiltration der PV/SMV zu solchen mit 
Tumoradhäsion verglichen wurden (Lapshyn et al., 2016). Im Gegensatz dazu gibt es auch 
Studien, wie beispielsweise die von Okabayashi et al., die für ihr Patientenkollektiv 
eindeutige Unterschiede finden konnten. Das entspricht somit dem Trend der vorliegenden 
Arbeit, den die p-Werte von 0,09 und 0,06 suggerieren (Okabayashi et al., 2015). Es sind 
weitere Arbeiten nötig, in denen die mikroskopische Veneninvasion beim PDAC näher 
betrachtet wird.  
Bei den verschiedenen Patientenkategorien gab es eine große Übereinstimmung zwischen 
den Häufigkeiten der perineuralen Invasion. Die Rate von 92% aus der P+I+-Gruppe sowie 
von 82% für die Patienten aus der P+I--Gruppe entsprechen etwa den Erkenntnissen von 
Okabayashi et al., die Werte von 93,5% und 74% publizierten (Okabayashi et al., 2015). In 
deren Arbeit lagen für die perineurale Invasion signifikante Unterschiede vor. Eine 
Untersuchung von 840 Patienten innerhalb der Studie von Ravikumar et al. konnte für 
Patienten ohne Gefäßresektion einen Wert von 75,8% angeben. Dieser weicht relativ weit 
von den 86% ab, den die Patienten aus der P-I--Gruppe aufwiesen (Ravikumar et al., 2014). 
Es ist interessant, ob eine wahre Infiltration der PV/SMV gegebenenfalls doch häufiger mit 
einer perineuralen Invasion assoziiert ist und ob zukünftige Studien die Erkenntnisse von 
Mitsunga et al. oder auch Chen et. al. bestätigen können, welche eine negative Assoziation 
zwischen dem Überleben und einer Plexusinfiltration zeigten (Mitsunaga et al., 2007; Chen 
et al., 2010). Daraus folgend, dass diese Arbeit als Fall-Kontroll-Studie aufgebaut ist und der 
Einfluss der histopathologisch gesicherten Veneninfiltration untersucht werden sollte, spricht 
die Homogenität der Plexusinfiltration für die Homogenität der verschiedenen 
Patientengruppen.  
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Die mediane Tumorgröße der untersuchten Patienten war vergleichbar. Patienten aus der 
P+I+-Gruppe hatten zwar die Tendenz zu größeren Tumoren, der Unterschied war jedoch 
nicht signifikant. Dies ist abermals ein Zeichen der Gruppenhomogenität. Der negative 
Einfluss großer Tumoren auf das Überleben konnte verringert werden, wie er beispielsweise 
von Petermann et al. und Neoptolemos et al. publizierte wurde (Petermann et al., 2013; 
Neoptolemos et al., 2017). 
 
4.4 Einfluss der R-Klassifikation auf das Überleben und die Tumorprogression  
Für 69,3% der untersuchten Patienten ließ sich eine R0-Resektion für alle Schnittflächen 
feststellen. Dieser Wert liegt nahe dem von Gnerlich et al., welche eine R0-Resektionsrate 
von 66% publizierten (Gnerlich et al., 2012). Mit 23% war die R1 Situation am 0mm Rand in 
der vorliegenden Arbeit vergleichbar mit den Ergebnissen von Delpero et al., welche in 
21,8% der Fälle eine R1 Situation feststellten (Delpero et al., 2014). Die Qualität zwischen 
den chirurgischen Schwerpunktzentren scheint vergleichbar zu sein. Zwischen den Gruppen 
bestanden allerdings signifikante Unterschiede in der Resektionsrate. Patienten mit 
Veneninfiltration (P+I+) wiesen zu 44,4% eine R0-Resektion auf. Die ohne histologisch 
gesicherte Infiltration wurden hingegen zu 74% (P+I-) und jene aus der Kontrollgruppe zu 
77,3% (P-I-) R0 reseziert. Eine wahre Veneninfiltration scheint eine R0-Resektion zu 
erschweren. Das ist möglicherweise auf eine vermehrte lokale Tumorausbreitung 
zurückzuführen. Diese Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen von Lapshyn et al., 
bei denen Patienten mit wahrer Lumeninfiltration zu 54% und jene mit Tumoradhäsion an 
den Venen zu 85% R0 reseziert wurden (Lapshyn et al., 2016). Die Infiltration der PV/SMV 
scheint den Operateuren eine R0-Resektion zu erschweren. Delpero et al. gehen davon aus, 
dass allein die Venenresektion (P+) das Risiko einer R1-Resektion erhöht (Delpero et al., 
2014). Diese Erkenntnisse sind anhand der vorliegenden Arbeit nicht zu verifizieren, da die 
Raten der R0-Resektion zwischen den Patienten der P+I-- und P-I--Gruppen vergleichbar 
sind. Der genaue Einfluss des Resektionsstatus (insbesondere die Tumorclearance 
innerhalb von 1 mm vom Resektionsrand, CRM+ vs. CRM-) auf das Outcome des Patienten 
mit fortgeschrittenen PDAC ist weiter nicht vollständig geklärt (Ethun und Kooby, 2016).  
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Aufgrund des hohen wissenschaftlichen Interesses am Resektionsstatus wurde dieser in der 
vorliegenden Arbeit näher analysiert. Beispielsweise wurde die Häufigkeitsverteilung der 
positiven Schnittflächen untersucht. Am häufigsten traten hierbei Tumorzellen an der 
retropankreatischen Seite (n=24; 13,4%) und am Pankreashals (n=10; 5,5%) auf. In 7 Fällen 
(3,9%) fanden sich postoperativ Karzinomreste am Schnittrand der PV/SMV, in 5 Fällen 
(2,8%) am Duodenum. In einer Analyse von 285 Patienten konnten Gnerlich et al. etwas 
höhere Verteilungen feststellen (Gnerlich et al., 2012). In der Untersuchung war in 16,5% der 
Processus uncinatus infiltriert, in 10,5% die retropankreatische Schnittfläche, in 8,8% die 
PV/SMV und in 7,7% der Pankreashals. Da der Resektionsstatus beim PDAC und sein 
Einfluss auf das Patientenwohl nach Ethun und Kooby weiter im Fokus der Forschung 
stehen, erfolgte eine Subgruppenanalyse des Gesamtüberlebens für Patienten mit R0 
resezierten Tumoren (Ethun und Kooby, 2016). Hierbei wurden die Patienten mit R1/R2-
Resektion nicht berücksichtigt, um solche mit möglicherweise nachteiligen Resektionen 
auszuschließen (Konstantinidis et al., 2013). Diejenigen aus dem Kollektiv mit der wahren 
Veneninfiltration (P+I+) lebten im Median 14,2 Monate, die aus der P+I--Gruppe 19 Monate  
und jene aus der P-I- 21,3 Monate. Die Unterschiede waren signifikant. Trotz R0-Resektion 
lagen weiter nichtzufällige Differenzen zwischen den verschiedenen Patientengruppen vor. 
Demzufolge zeigt der Resektionsstatus gewissen Einfluss auf das Überleben. Er scheint 
allerdings nicht die Ursache für die Unterschiede zwischen den Patientengruppen zu sein.  
 
4.5 Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben und die Tumorprogression  
Für das Überleben von Patienten mit PDAC wurden verschiedene Prognosefaktoren 
berücksichtigt. Es erfolgte eine breite Analyse möglicher Einflussfaktoren, um eine gute 
Vergleichbarkeit zu gewährleisten. In der univariaten Analyse wurde eine 
Lebenszeitverkürzung für den präoperativen CA19-9 Wert, den Resektionsstatus (R), den 
Lymphknotenstatus (N), das Lymphknotenverhältnis (LNR), die mikroskopische 
Veneninfiltration sowie die Veneninfiltration der PV/SMV nachgewiesen. In der multivariaten 
Analyse dieser Werte konnte lediglich für die wahre Veneninfiltration der PV/SMV (I+) ein 
signifikanter Einfluss ermittelt werden. Der für den Resektionsstatus berechnete Wert befand 
sich in der Nähe des Signifikanzlevels. Zur Bedeutung des präoperativen CA 19-9 Wertes 
existieren in der Literatur verschiedene Erkenntnisse. Eine Analyse des nationalen 
Krebsregisters der USA zeigte für Patienten mit erhöhten CA 19-9 Werten (>37IU/ml) einen 
negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben (Bergquist et al., 2016). Allerdings wurde in der 
Analyse der Einfluss einer Venenresektion nicht berücksichtigt. In der vorliegenden Arbeit 
wurde zur besseren Diskriminierung ein Cutoff-Wert von >400IU/ml als Grundlage vereinbart 
(Turrini et al., 2009). Es zeigten sich dabei ähnliche Ergebnisse wie in einer vergleichbaren 
Arbeit von Jeong et al. Für deren Patientenkollektiv wurde in der univariaten Analyse ebenso 
ein schlechteres Überleben in Abhängigkeit vom CA 19-9 Wert beobachtet (p=0,085). 
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Allerdings konnte in der multivariaten Analyse ebenfalls kein signifikanter Wert ermittelt 
werden (Jeong et al., 2015).  
Zum Resektionsstatus existieren, wie bereits erwähnt, verschiedene Erkenntnisse. Die 
Autoren einer Metaanalyse von 875 Patienten kamen zu der Schlussfolgerung, dass der 
Resektionsstatus keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben hat, da das PDAC eine 
systemische Erkrankung ist (Butturini et al., 2008). Andere Studien wie beispielsweise von 
Jeong et al., Jamieson et al. oder auch Neoptolemos et al. konnten sowohl in der uni- als 
auch multivariaten Analyse einen negativen Einfluss auf das Überleben zeigen (Jamieson et 
al., 2010; Jeong et al., 2015; Neoptolemos et al., 2017). Murakami et al. hingegen wiesen in 
einer vergleichbaren Studie ebenfalls nur in der univariaten Analyse einen signifikanten 
Einfluss des Resektionsstatus nach (Murakami et al., 2013). Dieser scheint folglich in 
Beziehung zum Gesamtüberleben zu stehen. Es müssen jedoch Daten von größeren 
Patientenkollektiven abgewartet werden, in denen dieser insbesondere anhand des seit 2013 
empfohlenen CRM-Status beobachtet wird (Leitlinienprogramm Onkologie [Deutsche 
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom, 
Langversion 1.0, 2013, AWMF Registernummer: 032-010OL, http://leitlinienprogramm- 
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Möglicherweise bestätigen sich daraufhin die Erkenntnisse, 
dass Patienten mit Tumorzellen im Abstand <1mm vom Resektionsrand ein ähnliches 
Überleben aufweisen, wie jene mit Tumorzellen direkt an der Schnittfläche und nur die 
Patienten deren Tumorzellen ≥ 1mm entfernt sind ein verlängertes Überleben zeigen 
(Konstantinidis et al., 2013).  
In der Untersuchung des Lymphknotenstatus (pN) und dessen Einfluss auf das 
Gesamtüberleben wurde in der univariaten Analyse eine Beeinflussung aufgedeckt, die sich 
in der multivariaten Prüfung nicht bestätigen ließ. Diese Ergebnisse stimmen mit 
vergleichbaren Studien überein (Jamieson et al., 2010; Jeong et al., 2015). In der univariaten 
Analyse wurde für das LNR ein negativer Einfluss auf das Überleben ermittelt, der die 
Ergebnisse einer großen US-amerikanischen Studie bestätigt. Diese konnte für das LNR 
einen negativen Einfluss zeigen (Valsangkar et al., 2013). Lapshyn et al. kamen zu ähnlichen 
Ergebnissen, jedoch blieb in deren Studie der Einfluss des LNR in der multivariaten Analyse 
erhalten (Lapshyn et al., 2016).  
Eine Suche in der medizinischen Datenbank MEDLINE zu den Schlagworten „pancreatic 
cancer“ AND „microvascular“ oder „vein status“ oder „V1“ ergab keine Publikationen, in 
denen sich Hinweise auf den Venenstatus und die Beeinflussung des Überlebens zeigten. 
Folglich sind weitere Studien nötig, die den Einfluss der mikroskopischen Veneninvasion 
herausarbeiten. Die Arbeit von Lapsyhn et al. konnte diesen Einfluss nicht bestätigen. Für 
andere solide Tumoren, wie beispielsweise das kleinzellige Lungenkarzinom oder auch das 
hepatozelluläre Karzinom, konnte in Metaanalysen bereits der negative Einfluss gezeigt 
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werden (Rodríguez-Perálvarez et al., 2013; Mollberg et al., 2014). Diesen Einfluss bestätigt 
der Trend dieser Arbeit, es sind jedoch weitere Studien zu diesem Themengebiet notwendig. 
 
Die histopathologisch gesicherte Infiltration der PV/SMV wurde in der Arbeit als der einzige 
unabhängige Risikofaktor für das Gesamtüberleben sowohl in der univariaten als auch in der 
multivariaten Analyse identifiziert. Diese stellt zumindest im untersuchten Patientenkollektiv 
den stärksten und bedeutendsten Einflussfaktor auf das Überleben dar. Dies bestätigt die 
Ergebnisse einer Metaanalyse sowie verschiedener Unizenterstudien, welche den negativen 
Einfluss ebenfalls herausarbeiten konnten (Boggi et al., 2009; Yu et al., 2014; Lapshyn et al., 
2016; Marsoner et al., 2016; Ramacciato et al., 2016). Die Veneninfiltration scheint das 
Überleben stark zu beeinflussen und dies unabhängig von Einflüssen, wie beispielweise der 
Tumorgröße oder dem Resektionsstatus. Es hat den Anschein, dass Tumore mit 
Veneninfiltration invasiver auftreten. Dies deutet auf eine aggressivere Tumorbiologie hin. 
Möglicherweise könnten jene Patienten besonders von einer neoadjuvanten Therapie 
profitieren.  
Für die Tumorprogression wurde ebenfalls eine univariate Analyse durchgeführt. Dabei 
fanden sich sowohl für die wahre Veneninfiltration, die mikroskopische Veneninvasion (V), 
den präoperativen CA 19-9 Wert sowie den Differenzierungsgrad (G) signifikante Werte für 
einen gesteigerten Tumorprogress. In den Berechnungen zum multivariaten Einfluss konnten 
als unabhängige Parameter die Lumeninfiltration der PV/SMV sowie der 
Differenzierungsgrad (G) identifiziert werden. Hinsichtlich der Tumorprogression ist die 
Anzahl publizierter Studien im Vergleich zum Gesamtüberleben kleiner. Dabei wies eine 
Metaanalyse mit 15.906 eingeschlossenen Patienten eine starke Korrelation zwischen dem 
progressionsfreien Überleben und dem Gesamtüberleben nach (Hamada et al., 2016). 
Demzufolge ist davon auszugehen, dass die unabhängigen prädiktiven Faktoren ähnlich 
sind. Den Differenzierungsgrad ausgenommen, trifft das auch in der vorliegenden Arbeit zu. 
Den negativen Einfluss präoperativ erhöhter CA 19-9 Werte auf die Tumorprogression 
fanden in ihren Arbeiten beispielsweise auch Kim et al. sowie Kurahara et al. (Kim et al., 
2016; Kurahara et al., 2016). Für die mikroskopische Veneninvasion (V) ist die Datenlage 
bisher nicht vollständig geklärt und es sind weitere Arbeiten nötig. In einer Studie von 
Ouaissi et al. konnten die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Einflussfaktoren nicht 
bestätigt werden. Die Autoren identifizierten als unabhängige Faktoren auf die 
Tumorprogression präoperative CA 19-9 Werte ≥120IU/ml, venöse Resektionen, kombinierte 
arterielle und venöse Resektionen sowie den Lymphknotenstatus. Für die venöse Invasion 
oder den Differenzierungsgrad konnten sie allerdings keinen unabhängigen Einfluss 
nachweisen (Ouaissi et al., 2010). Dagegen fanden beispielsweise Boggi et al. in einer 
vergleichenden Arbeit zwischen Patienten mit Gefäßrekonstruktion vs. solchen mit 
Fernmetastasen zum Diagnosezeitpunkt, dass eine Intimainvasion, schlecht differenzierte 
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Tumore sowie die nicht durchgeführte adjuvante Therapie mit einer erhöhten Sterblichkeit 
assoziiert scheint (Boggi et al., 2009). Jeong et al. und Neoptolemos et al. wiesen in der 
multivariaten Überlebensanalyse ebenfalls einen negativen Einfluss der 
Tumordifferenzierung nach (Jeong et al., 2015; Neoptolemos et al., 2017). 
 
4.6 Progressionsorte und der Einfluss der portalvenösen Infiltration  
Es existieren verschieden Arbeiten zur Tumorprogression beim PDAC. Allerdings wurden 
bisher wenige Studien veröffentlicht, die das Tumorrezidiv in Beziehung zur Beteiligung der 
PV/SMV setzen. Eine 285 Patienten umfassende Publikation stellte bei 69,5% (n=198) einen 
Krankheitsfortschritt fest (Gnerlich et al., 2012). Dieser Wert liegt nahe den 68%, welcher in 
der vorliegenden Arbeit ermittelt wurde. Insgesamt war der Anteil der Patienten mit 
Tumorprogress in der Fallgruppe (P+I+) mit 83% am höchsten, gefolgt von der Kontrollgruppe 
(P-I-) mit 67% und 63% (P+I-). Die Unterschiede bewegten sich an der Grenze des 
Signifikanzniveaus. In einer vergleichbaren Arbeit von Okabayashi et al. wurden Patienten 
mit Lumeninfiltration solchen ohne Infiltration gegenübergestellt. Die Autoren fanden für die 
Rezidivrate ebenfalls signifikante Unterschiede (Okabayashi et al., 2015). Dies bestätigt die 
Annahme, dass die Tumorbeteiligung der PV/SMV Zeichen einer aggressiveren 
Tumorbiologie ist. Es könnte erklären, warum selbst nach einer R0-Resektion das Überleben 
der Patienten mit wahrer Veneninfiltration (P+I+) kürzer ist, als das der anderen Gruppen. 
Interessanterweise ergaben sich die Unterschiede in der Tumorprogression vorrangig für die 
Fernmetastasen. Für das Lokalrezidiv konnten, wie auch in der Publikation von Okabayashi 
et al., keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Patientenkategorien festgestellt 
werden. Dies bietet Hinweise für vergleichbare chirurgische Resektionen und deutet 
daraufhin, dass die Bildung von Lokalrezidiven von der Veneninfiltration unbeeinflusst ist. 
Interessanterweise bestanden beim Lokalrezidiv keine Unterschiede, obwohl der 
Resektionsstatus zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede aufwies. Demzufolge 
scheint es neben der postoperativen Tumorpersistenz andere Einflussfaktoren zu geben. 
Möglicherweise rückt demnächst die Tumorbiologie in den Fokus des Interesses. 
Fernmetastasen mit Peritonealkarzinosen traten hingegen, wie auch in der Arbeit von 
Okabayashi et al., signifikant häufiger in der Gruppe mit einer histopathologisch gesicherten 
Lumeninfiltration der PV/SMV auf (Okabayashi et al., 2015). Eine Erklärung könnte sein, 
dass sich Tumorzellen über die PV/SMV im Körper verteilen, sobald sie die Media bzw. 
Intima dieser Gefäße infiltriert haben. Hinweise hierfür ermittelten auch Bissolati et al. Sie 
stellten fest, dass Patienten mit Tumorzellen in der PV eine erhöhte Rate an 
Lebermetastasen aufweisen (Bissolati et al., 2015). Allerdings ließen sich keine Studien 
finden, die untersuchten, ob eine Invasion der PV/SMV zu einer erhöhten Zahl an 
zirkulierenden Tumorzellen führt. Daraus folgend ist es eine wichtige Erkenntnis der 
vorliegenden Arbeit, dass eine wahre Lumeninfiltration der PV/SMV zu einer signifikanten 
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Erhöhung der Fernmetastasen führt und sich der Trend zur gleichzeitigen Häufung von 
Lebermetastasen aufzeigen lässt. Die gesonderte Analyse der Fälle mit einer 
Peritonealkarzinose ergab zudem, dass diese tendenziell häufiger bei den Patienten der 
P+I+-Gruppe auftraten. Dies lässt sich aller Voraussicht nach auf eine aggressivere 
Tumorbiologie zurückführen. Hinweise liefern ebenfalls die medianen Zeiten der Rezidive. 
Bis auf das Auftreten einer Peritonealkarzinose gab es hierfür keine signifikanten 
Unterschiede. Demzufolge scheinen die Rezidive der Patienten mit echter Tumorinfiltration 
der Venen schwerwiegender zu sein. Diese Patienten könnten folglich in Hinblick auf das 
aggressivere Auftreten besonders von einer neoadjuvanten Therapie profitieren.  
Zur Analyse der Rezidivorte in Abhängigkeit einer Resektion der PV/SMV gibt es bis dato 
erst wenig verfügbare Daten. Jedoch gelangten auch Boggi et al. zu der Erkenntnis, dass 
eine Peritonealkarzinose häufig mit anderen Orten einer erneuten Tumormanifestation 
assoziiert ist. Sie veröffentlichten, dass bei lediglich 3,7% der Patienten mit Venenresektion 
eine alleinige Peritonealkarzinose auftrat (Boggi et al., 2009). Eine andere Arbeit stellte bei 
55,1% Metastasen fest, bei 23,7% ein Lokalrezidiv und bei 21,2% fanden sich sowohl ein 
Lokalrezidiv als auch Metastasen (Gnerlich et al., 2012). Betrachtet man für diese Arbeit die 
Peritonealkarzinose als Fernmetastase, ergaben sich folgende Zahlenwerte: Metastasen 
traten bei 36% auf, ein Lokalrezidiv bei 16% und sowohl Metastasen als auch ein 
Lokalrezidiv für 48% der Patienten mit Tumorprogression. 
Des Weiteren wurde untersucht an welchen anatomischen Lokalisationen sich der Tumor 
nach der Operation initial manifestierte. In 25% war es die Leber, in 12 % das Peritoneum, in 
11% die abdominellen Lymphknoten sowie in 8% die Lunge. Diese Ergebnisse ähneln denen 
einer vergleichbaren Arbeit von Papavasiliou et al. Die Autoren stellten bei 22% zunächst 
Lebermetastasen fest, bei 13% eine Peritonealkarzinose, bei 12,5% Lungenmetastasen und 
bei 12% ein Lokalrezidiv (Papavasiliou et al., 2014).  
In Bezug zur Gesamthäufigkeit der anatomischen Lokalisationen mit Tumorprogression 
ergaben sich bei 37% Lebermetastasen, bei 20% eine Peritonealkarzinose und bei 18% 
Metastasen in den abdominellen Lymphknoten. Bei jeweils 11% waren es die Lunge sowie 
die AMS und bei 10% war die PV betroffen. Eine Studie, die ebenfalls das Rezidivmuster in 
Abhängigkeit von der Lumeninfiltration untersuchte, fand vergleichbare Häufigkeiten. Es 
ergaben sich Lebermetastasen bei 24%, ein Lokalrezidiv bei 21%, eine Peritonealkarzinose 
bei 15%, Lungenmetastasen bei 9% und Lymphknotenmetastasen bei 7,5% der Patienten 
(Okabayashi et al., 2015). Der Großteil der Metastasen scheint sich somit erwartungsgemäß 
im Stromgebiet der PV im Abdomen auszubreiten.  
Eine MEDLINE Suche zum Schlagwort „liver subsegments“ ergab 75 Ergebnisse. Unter 
denen fanden sich jedoch keine Hinweise auf das Rezidivmuster für ein PDAC wieder. 
Folglich scheint diese Arbeit eine der ersten größeren Untersuchungen zu diesem 
Themenschwerpunkt zu sein. Es bleibt abzuwarten, ob ähnliche Studien folgen und ob aus 
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diesen Erkenntnissen patientenrelevante Vorteile hervorgehen werden. Da beim PDAC 
außerhalb von Studien auf eine Metastasenchirugie verzichtet wird, sind diese momentan 
(noch) nicht ersichtlich.  
In der vorliegenden Arbeit ergab die Analyse der Patienten mit Lungen- und ohne 
Lebermetastasen einen Anteil von 7,3%. Dieses Ergebnis ähnelt dem einer Autopsiestudie 
an 154 Patienten, die diese Rate mit 8,4% angab (Mao et al., 1995). Weiterhin zeigte sich 
der Trend, dass Patienten mit der alleinigen Manifestation von Lungenmetastasen länger 
lebten, als solche mit zusätzlichen Metastasen. Dieses Ergebnis stimmt mit den 
Erkenntnissen anderer Autoren überein, die feststellten, dass Lungenmetastasen später als 
Leberfiliae auftraten und dass Patienten mit isolierten Lungenmetastasen ein längeres 
Überleben zeigen (Katz et al., 2009; Yamashita et al., 2015). Patienten mit isolierten 
Lungenmetastasen scheinen ein günstigeres Tumorverhalten aufzuweisen. Folglich könnten 
diese von einer Resektion der Filiae profitieren, wie es bereits die Studien von Arnaoutakis et 
al. und Thomas et al. nahelegten (Arnaoutakis et al., 2011; Thomas et al., 2012).  
Für die Anwendung einer neoadjuvanten oder adjuvanten Therapie fanden sich sowohl für 
das krankheitsfreie Überleben als auch für das Gesamtüberleben keine signifikanten 
Unterschiede. Im Vergleich dazu konstatierten verschiedene Studien unter einer 
neoadjuvanten und adjuvanten Therapie ein verlängertes krankheitsfreies Überleben 
(Stocken et al., 2005; Papavasiliou et al., 2014). Es existieren verschiedene 
Erklärungsansätze, warum in der vorliegenden Arbeit keine Unterschiede im krankheitsfreien 
Überleben gezeigt werden konnten. Beispielsweise empfiehlt die Leitlinie allen Patienten mit 
einer Lebenserwartung >3 Monaten bzw. einem ECOG Performance Status zwischen 0 und 
2 bzw. einem Karnofsky-Index zwischen 50%-100% eine adjuvante Therapie. Werden diese 
Kriterien jedoch nicht erfüllt, so bleibt die Durchführung einer adjuvanten Therapie eine 
Einzelfallentscheidung (Leitlinienprogramm Onkologie [Deutsche Krebsgesellschaft, 
Deutsche Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom, Langversion 1.0, 
2013, AWMF Registernummer: 032-010OL, http://leitlinienprogramm- 
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html; Oettle et al., 2007; Neoptolemos et al., 2010). Demzufolge 
gibt es Patienten, welche aufgrund der eingeschränkten Lebenserwartung keine adjuvante 
Therapie erhielten. Diese könnten in einem höheren Maß früher die Nachsorgeprogramme 
verlassen haben, da ihre körperliche Verfassung das nicht erlaubte. Sie wären aus der 
Statistik ohne Diagnostik eines Krankheitsfortschrittes ausgeschieden. Des Weiteren haben 
zwei Metaanalysen nur für die grenzwertig resezierbaren Tumore Vorteile finden können. Für 
die in dem Kollektiv der vorliegenden Arbeit ebenfalls eingeschlossenen Patienten mit 
resezierbaren Tumoren, konnten für eine neoadjuvante Therapie bisher keine klaren Vorteile 
im krankheitsfreien Überleben und im Gesamtüberleben gezeigt werden (Assifi et al., 2011; 
Andriulli et al., 2012). Derzeit fehlen eindeutige Daten, ob auch das Gesamtüberleben unter 
einer neoadjuvanten Therapie im Vergleich zu einer chirurgischen Resektion mit 
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anschließender adjuvanten Behandlung verlängert ist (Wong et al., 2016). Da in der 
vorliegenden Arbeit lediglich 17 Patienten eine neoadjuvante Therapie erhielten, eignen sich 
die Daten nur im begrenzten Maß zur Klärung dieser Fragestellung.  
Gemcitabin und 5-FU stellten während der Durchführung der Arbeit zwei gleichwertige 
Möglichkeiten zur adjuvanten Therapie des PDAC dar (Neoptolemos et al., 2010). 
Infolgedessen erhielt auch die überwiegende Mehrheit der Patienten mindestens eines der 
beiden Medikamente. Im Rahmen von Studien und auf der Suche nach möglichen 
Verbesserungen für das Patientenüberleben, wurden bei den Operierten u.a. Kombinationen 
mit Oxaliplatin, Folinsäure und Erlotinib angewandt. Der Aufbau der Arbeit erlaubt es jedoch 
nicht, die verschiedenen Regimeformen kritisch gegenüberzustellen, da der Fokus auf der 
histologischen Invasion der PV/SMV liegt. Erkenntnisse, wie die einer 2016 veröffentlichten 
Metaanalyse, deuten für das fortgeschrittene Pankreaskarzinom jedoch auf Vorteile einer 
neoadjuvanten Therapie mit FOLFIRINOX im Vergleich zu Gemcitabin hin (Suker et al., 
2016). In der adjuvanten Therapie sollte der ESPAC-4 Studie zufolge die Gabe von 
Gemcitabin und Capecitabin erfolgen (Neoptolemos et al., 2017).  
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4.7 Mehrwert der vorliegenden Arbeit 
Die aktuelle Arbeit konnte bestätigen, dass die Resektion der PV/SMV technisch sicher 
durchführbar ist. Es wird insbesondere herausgearbeitet, dass die portalvenöse Infiltration 
Ausdruck einer fortgeschrittenen Tumorbiologie ist. Trotz kurativer Resektion sind sowohl 
das progressionsfreie, als auch das Gesamtüberleben verkürzt. Obwohl die Rate an R1-
Resektionen für die P+I+-Gruppe erhöht ist, bleibt der negative Einfluss der portalvenösen 
Infiltration auch für R0-Resektionen erhalten. Interessanterweise konnte die Studie zeigen, 
dass die Inzidenz für Fernmetastasen bei Infiltration der PV/SMV erhöht ist. Dies könnte 
Zeichen einer Tumoraussaat über den venösen Blutfluss sein. Bemerkenswert ist zusätzlich, 
dass die Rate an Lokalrezidiven für Patienten mit portalvenöser Infiltration nicht gesteigert 
ist. Weiterhin erhöht ein R1-Status nicht die Inzidenz an Metastasen oder Lokalrezidiven. 
Folglich scheint die aggressive Tumorbiologie für das verkürzte Überleben sowie die 
Häufung an Fernmetastasen verantwortlich zu sein. Trotz radikaler und prinzipiell kompletter 
Resektion ist der fortgeschrittene Krankheitsverlauf nicht vollständig kompensierbar. Zudem 
beleuchtet die Arbeit die Verteilung der Lebermetastasen auf die einzelnen Segmente sowie 
den Einfluss des mikroskopischen Venenstatus (V1) für das PDAC. 
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4.8 Limitationen der Arbeit 
Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit unterliegt gewissen Einschränkungen. Zum einen 
konnten durch die mediane Nachsorgezeit von etwa einem Jahr nicht alle Endergebnisse 
erhoben werden. Dem Aufbau der Arbeit folgend wurden nicht alle 273 Patienten des 
Studienzeitraums eingeschlossen. Dies liegt an der 66 Patienten umfassenden 
Kontrollgruppe. Jene stellt lediglich eine Subgruppe der 160 Patienten da, welche keine 
Resektion der PV/SMV erhielten. Das Matching der Patienten war notwendig erachtet 
worden, um signifikante Inhomogenitäten zwischen den einzelnen Gruppen zu vermeiden. 
Eine weitere Verbesserung der Aussagekraft wäre gelungen, wenn alle drei Gruppen 
gematcht worden wären. Allerdings hätte dies zu einer kleineren P+I--Gruppe geführt, 
weshalb zur Erhöhung der Gesamtzahl darauf verzichtet wurde. Die gute Homogenität in den 
Patientencharakteristika stützt dieses Vorgehen. Zum anderen wurde in der Arbeit nicht die 
aktuell gültige Erweiterung der R-Klassifikation um das Konzept des zirkumferentiellen 
Resektionsrandes beleuchtet. Hierbei wird ein R0 CRM-negativer Status definiert, wenn sich 
die Tumorzellen ≥1mm von der Schnittfläche entfernt befinden (Esposito et al., 2008; Hartwig 
et al., 2011). Dies liegt daran, dass der Studienzeitraum 2005 beginnt, zu einem Zeitpunkt 
als die Klassifikation noch nicht eingeführt wurde. Eine weitere Limitation besteht darin, dass 
es für sieben Patienten nicht möglich war abschließend festzustellen, ob sie ein Lokalrezidiv 
bzw. Metastasen bekamen. Dies begründet sich in individuellen Patientenentscheidungen 
oder nicht verfügbaren Informationen. Insbesondere für die Analyse des Rezidivmusters 
ergeben sich Probleme aus der Patienten- und Arztabhängigkeit. Die Patienten müssen 
regelmäßige Bildgebungen erhalten und die Informationen daraus abrufbar sein. Besonders 
geeignet erscheint hierfür der weitere Ausbau der Tumordatenbank zur Bündelung 
patientenrelevanter Daten und Entscheidungen.  
Eine weitere Einschränkung der Arbeit stellen die fehlenden Informationen darüber dar, wie 
viele Patienten die adjuvante Therapie erfolgreich beendeten. Zudem handelt es sich um 
eine retrospektive Studie über einen relativ langen Zeitraum. In diesem ergaben sich neue 
Erkenntnisse beispielsweise zur neoadjuvanten Therapie mit FOLFIRINOX, der adjuvanten 
Therapie mit Gemcitabin und Capecitabin, der Lymphadenektomie der Station 16 (Ln16b1) 
oder auch für den so genannten Top-down Approach der Pankreatoduodenektomie beim 
Pankreaskarzinom. 
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4.9 Schlussfolgerungen und Ausblick 
Die Arbeit ist eine der größten Unizenterstudien für Patienten mit PDAC in Abhängigkeit 
einer histologisch gesicherten Venenresektion und zudem eine der wenigen Fall-
Kontrollstudien in diesem Themengebiet (Yu et al., 2014). Es erfolgte die Analyse des 
Rezidivmusters in Abhängigkeit einer PV/SMV Resektion sowie deren möglicher Infiltration. 
Eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse ergibt sich aus der großen Homogenität zwischen 
den einzelnen Patientengruppen in Hinblick auf Tumorstadium, Tumorcharakteristika und 
andere Parameter. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit histologisch gesicherter 
Veneninfiltration eher eine Peritonealkarzinose bekamen, früher verstarben und häufiger 
Metastasen aufwiesen. Folglich stellen diese Patienten trotz potentiell kurativer chirurgischer 
Resektion eine Risikogruppe dar und benötigen besonderes Augenmerk im Aufbau 
multimodaler Behandlungsstrategien. Eine der Möglichkeiten bietet das FOLFIRINOX 
Regime, welches eine höhere Rate an R0-Resektionen und verbesserte Überlebensraten bei 
lokal fortgeschrittenen Tumoren verspricht (Suker et al., 2016). Um möglicherweise unnötige 
und ineffektive Resektionen bei Patienten mit Infiltration der PV/SMV zu vermeiden, sollten 
diese Patienten frühzeitig identifiziert werden. Die Therapie könnte somit rechtzeitig auf die 
besonderen Herausforderungen zugeschnitten werden. Dies ist allerdings bis dato trotz 
moderner bildgebender Verfahren schwierig (Nakao et al., 2012). Eine Verbesserung bietet 
zukünftig gegebenenfalls die auf CT Kriterien basierende 4 Punkte Skala von Marinelli et al. 
an. Die Autoren publizierten eine Sensitivität oberhalb von 80% und eine Spezifität über 93% 
zur Diagnostik einer Invasion der PV/SMV (Marinelli et al., 2014).  
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5 Zusammenfassung 
Hintergrund: Ziel der Studie war der Vergleich von Patienten mit duktalem 
Pankreaskarzinom (PDAC) im progressionsfreien und Gesamtüberleben sowie im 
Rezidivmuster in Abhängigkeit einer Resektion der Vena portae oder der Vena mesenterica 
superior (PV/SMV).  
 
Methoden: Es wurde eine retrospektive Analyse durchgeführt. Hierbei wurden Patienten 
betrachtet, die zwischen 2005 und 2015 eine pyloruserhaltende partielle 
Pankreatoduodenektomie (PPPD), eine klassische Pankreatoduodenektomie (kPD) oder 
eine totale Pankreatektomie (TP) erhielten. Diese wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die P+I+-
Gruppe bestand aus Patienten mit Venenresektion (P+), bei denen eine pathohistologische 
Infiltration der PV oder SMV vorlag (I+). Fand sich bei durchgeführter Venenresektion keine 
portalvenöse Infiltration (I-), wurden die Patienten der P+I--Gruppe zugeordnet. Als 
Kontrollgruppe galten Patienten ohne Venenresektion (P-I-), welche zu denen der P+I+-
Gruppe gematcht wurden. Die statistischen Analysen wurden mit dem R Softwarepaket 
durchgeführt. Das Signifikanzlevel wurde für alle Berechnungen auf α = 0,05 festgelegt. 
 
Ergebnisse: Insgesamt wurden 179 Patienten eingeschlossen. 113 erhielten eine 
portalvenöse Resektion. Davon hatten 36 (31,9%) eine pathohistologische Lumeninfiltration 
(P+I+), bei 77 (68,1%) lag dagegen keine Infiltration vor (P+I-). 66 Patienten ohne 
Venenresektion wurden zu den Patienten der P+I+-Gruppe gematcht (P-I-). Zwischen den drei 
Gruppen waren die meisten pathohistologischen Parameter vergleichbar. 17 Patienten 
(9,5%) wurden neoadjuvant therapiert, davon erhielten 16 eine Venenresektion (P+). Für das 
Gesamtüberleben konnten signifikante Unterschiede nachgewiesen werden (11,9 Monate 
[P+I+] vs. 16,1 Monate [P+I-] vs. 20,1 Monate [P-I-]; p=0,01). In der univariaten 
Überlebensanalyse konnte für den erhöhten präoperativen CA19-9 Wert, den 
Resektionsstatus (R), den Lymphknotenstatus (N), das Lymphknotenverhältnis (LNR), die 
mikroskopische Veneninvasion (V) sowie die pathohistologisch gesicherte Infiltration der 
PV/SMV ein negativer Einfluss nachgewiesen werden. In der multivariaten Analyse blieb die 
wahre Infiltration der PV/SMV als einziger signifikanter negativer Einflussfaktor auf das 
Gesamtüberleben erhalten (p=0,014). Die Inzidenz an Fernmetastasen war in der P+I+-
Gruppe signifikant erhöht (75% [P+I+] vs. 45,8% [P+I-] vs. 54,7% [P-I-], p=0,01). Für ein 
Lokalrezidiv fanden sich dagegen keine Häufigkeitsunterschiede zwischen den Gruppen 
(p=0,96). Das mediane progressionsfreie Überleben war für Patienten der P+I+-Gruppe 
signifikant verkürzt (7,4 Monate [P+I+] vs. 10,9 Monate [P+I-] vs. 11,6 Monate [P-I-]; p=0,02). 
Die Lumeninfiltration der PV/SMV, die mikroskopische Veneninvasion (V), der präoperative 
CA19-9 Wert sowie der Differenzierungsgrad (G) waren negative Einflussfaktoren auf das 
progressionsfreie Überleben.  
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In der multivariaten Analyse blieben die pathohistologisch gesicherte Infiltration sowie das 
Grading als negative unabhängige Einflussfaktoren nachweisbar. In 25% der Fälle 
manifestierte sich das Rezidiv initial in der Leber. 
 
Schlussfolgerung: Die pathohistologisch gesicherte Infiltration der PV/SMV ist ein 
unabhängiger Risikofaktor für das progressionsfreie und das Gesamtüberleben. Die Inzidenz 
an Fernmetastasen ist für die Patienten der P+I+-Gruppe erhöht. Eine potentiell kurative 
venöse Resektion kann den Einfluss der aggressiven Tumorbiologie und des 
fortgeschrittenen Krankheitsbildes nicht vollständig kompensieren.  
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Background. The present study aims to evaluate the longterm outcome and metastatatic 
pattern of patients who underwent an operation for pancreatic ductal adenocarcinoma 
(PDAC) with portal or superior mesenteric vein (PV/SMV) resection.  
 
Methods. Patients who underwent a pylorus preserving pancreaticoduodenectomy (PPPD), 
Whipple procedure (kPD) or total pancreatoduodenectomy (TP) between 2005 and 2015 
were retrospectively analyzed. The patients were categorized in three subgroups. Those 
whom received a vein resection with pathohistological tumor invasion of the PV/SMV (P+I+) 
those at whom underwent vein resection but without pathohistological tumor invasion (P+I-) 
and lastly a third group (P-I-) matched to the P+I+ included patients without vein resection. 
Statistical analysis was performed using the R software package. The significance level for 
all calculations was set at α = 0.05.  
 
Results. The study cohort included 179 patients, 113 of whom underwent simultaneous 
PV/SMV resection. 36 patients (31,9%) had pathohistological tumor infiltration (P+I+), 77 
(68,1%) did not (P+I-). 66 patients without vein resection (P-I-) were balanced by the P+I+ 
group. Most of pathohistological tumor characteristics were comparable between groups. 17 
patients (9.5%) received neoadjuvant therapy, 16 of them were in vein resection group (P+). 
The study revealed differences in overall median survival (11.9 months [P+I+] vs. 16.1 months 
[P+I-] vs. 20.1 months [P-I-]; p=0.01). Univariate survival analysis shown negative 
consequences for CA19-9, resection margin (R), status of nodal metastasis (N), lymph node 
ratio (LNR), microvascular vein invasion (V) and true invasion of the PV/SMV. Multivariate 
survival analysis identified true invasion of the PV/SMV as the only significant, negative 
prognostic factor (p= 0.01). Whereas the incidence of local tumor recurrence was 
comparable (p=0.96), the proportion of patients with distant metastasis showed significant 
differences (75% [P+I+] vs. 45.8% [P+I-] vs 54.7% [P-I-]; p=0.01). The median time to 
progression were significantly shorter if the PV/SMV was infiltrated (7,4 months [P+I+] vs. 
10,9 months [P+I-] vs. 11,6 months [P-I-]; p=0.02). Univariate progression analysis revealed 
significances for true invasion of the PV/SMV, microvascular vein invasion (V), CA19-9 and 
histologic classification (G). Multivariate progression analysis detected pathohistological 
invasion of the PV/SMV and histologic classification (G) as independent factors. Initial liver 
metastasis occurred in 25% of the patients. 
 
Conclusions. Pathohistological invasion of the PV/SMV is an independent risk factor for 
overall and progression free survival. Patients of P+I+-group had a higher incidence of distant 
metastasis, local progression is comparable. Even radical and complete resection cannot 
completely compensate for aggressive tumor biology and advanced disease.  
Modifiziert nach Mierke et al., 2016 
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